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Die folgenden Angaben sind den vom Anmelder eingereichten Unterlagen entnommen 

@ Epothilon-Derivate, Verfahren zu deren Herstellung, Zwischenprodukte und ihre pharmazeutische Verwendung 



Die vorliegende Erfindung betrifft die neuen Epothio- 
lin-Derivate der allgemeinen Forme I I, 
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Iterter Zellwucherungen an sowie der besseren Vertrag- 
lichkeit von medizinischen Implantaten lassen sie sich in 
polymere Materialien auf- bzw. einbringen. 
Die erfindungsgemaften Verbindungen konnen alleine 
oder zur Erzielung additiver oder synergetischer Wirkun- 
gen in Kombination mit weiteren in der Tumortherapie 
anwendbaren Prinzipien und Substanzklassen verwendet 
werden. 
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die Substituenten Z, R 1a , R 1b , R 2a f R 2b , R 3 , R 43 , R 45 , D-E, 
R 5 , R 6 , R 25 , R 7 , R 8 und X die in der Beschreibung naher an- 
gegebenen Bedeutungen haben. 

Die neuen Verbindungen interagieren mit Tubulin, indem 
sie gebildete Mikrotubuli stabilisieren. Sie sind in der 
Lage, die Zellteilung phasenspezifisch zu beeinflussen 
und sind zur Behandlung maligner Tumoren geeignet, 
beispielsweise Ova rial-, Magen-, Colon, Adeno-, Brust-, 
Lungen-, Kopf- und Nacken-Karzinome, malignes Mela- 
nom, akute lymphozytare und myelocytare Leukamie. Au- 
Rerdem sind sie zur Anti-Angioc ~' 
zur behandlung chronischer entzundlicher Erkrankungen 
(Psoriasis, Athritis) geeignet. Zur Vermeidung unkontrol- 
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Beschreibung 

Von Hofle et al. wird die cytotoxische Wirkung der Naturstoffe Epothilon A (R = Wasserstoff) und Epothilon B (R = 
Methyl) 
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Epothilon A (R = H), Epothilon B (R=CH3) 

z.B. in Angew. Chem. 1996, 108, 1671-1673, beschrieben. Wegen der in- vitro-Selektivitat gegenuber Brust- und Darrn- 
zellinien und ihrer im Vergleich zu Taxol deutlich hoheren Aktivitat gegen P-Glycoprotein-bildende, multiresistente Tu- 
morlinien sowie ihre gegenuber Taxol verbesserten physikalischen Eigenschaften, z. B. eine urn den Faktor 30 hohere 
Wasserloslichkeit, ist diese neuartige Strukturklasse fur die Entwicklung eines Arzneimittels zur Hierapie maligner 
moren besonders interessant. 

Die Naturstoffe sind sowohl chemisch als auch metabolisch fur eine Arzneimittelentwicklung nicht ausreichend stabil. 
. Zur Beseitigung dieser Nachteile sind Modifikationen an dem Naturstoff notig. Derartige Modifikationen sind nur auf to- 
talsynthetischem Wege moglich und setzen Synthesestrategien voraus, die eine breite Modifikation des Naturstoffes er- 
moglichen. Ziel der Strukturveranderungen ist es auch, die therapeutische Breite zu erhohen. Dies kann durch eine \fer- 
besserung der Selektivitat der Wirkung und/oder eine Reduktion unerwunschter toxischer Nebenwirkungen und/oder 
eine Erhohung der Wirkstarke erfolgen. 

Die Totalsynthese von Epothilon A ist von Schinzer et al. in Chem. Eur. J. 1996, 2, No. 11, 1477-1482 und in Angew. 
Chem. 1997, 109, Nr. 5, S. 543-544) beschrieben. Epothilon-Derivate wurden bereits von Hofle et al. in der 
WO 97/19086 beschrieben. Diese Derivate wurden ausgehend vom natiirlichen Epothilon A oder B hergestellt. Eine 
weitere Synthese von Epothilon und Epothilonderivaten wurde von Nicolaou et al. in Angew. Chem. 1997, 109, Nr. 1/2, 
S. 170-172 beschrieben. Die Synthese von Epothilon A und B und einiger Ep othilon- Analoga wurde in Nature, \fol. 387, 
1Q97. S. IfR-OlO , Hip Sy n the se vnn Kr^rhi1f> fr^^nd^rterrBe rivaten in J. A m. Chem, Soc. Vol. 119. No. 34, 1997, S, 
7960-7973 sowie die Synthese von Epothilon A und B und einiger Epothilon-Analoga in J. Am. Chem. Soc., \fol. 119, 
No. 34, 1997, S. 7974-7991 ebenfalls von Nicolaou et al beschrieben. 

Ebenfalls Nicolaou et al. beschreiben in Angew. Chem. 1997, 109, Nr. 19, S. 2181-2187 die Herstellung von Epothi- 
lon A- Analoga mittels kombinatorischer Festphasensynthese. Auch einige Epothilon B- Analoga sind dort beschrieben. 

Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung besteht darin, neue Epothilon-Derivate zur \ferfugung zu stellen, die sowohl 
chemisch als auch metabolisch fur eine Arzneimittelentwicklung ausreichend stabil sind und die hinsichtlich ihrer thera- 
peutischen Breite, ihrer Selektivitat der Wirkung und/oder unerwunschter toxischer Nebenwirkungen und/oder ihrer 
Wirkstarke den natiirlichen Derivaten iiberlegen sind. 

Die vorliegende Erfindung beschreibt die neuen Epothilon-Derivate der allgemeinen Formel I, 




I. 



60 



6S 



R la , R ib gleich oder versc hieden sind und Wasserstoff, C r Ci 0 -Alkyl, Aryl, C 7 -C 2( rAralkyl, oder gemeinsam eine - 
(CH2) m -<jruppe rnit m = 2, 3, 4 oder 5, 

R & R 2b gleicn verschieden sind und Wasserstoff, Ci-C l0 -Alkyl, Aryl, CrCVAralkyl oder gemeinsam eine - 

(CH 2 ) D -Gruppe mit n = 2, 3, 4 oder 5, 

R 3 Wasserstoff, C r C 10 -Alkyl, Aryl, C r C 2 o-Aralkyl, 

R 4 *, R 4b gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, C r C l( r Alkyl, Aryl, CrC 2 o-Aralkyl oder gemeinsam eine - 
(CH 2 )p-Gruppe mit p = 2, 3, 4 oder 5, 
D-E eine Gruppe, 
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HO OH H(j> H 

H^C-CH, KC=CH f C=C % HC ^ CH ( <p-C ( C-C § . 

H H H H 

R 5 d-Cio-Alkyl, Aryl, C 7 -C 2 o-Aralkyl, 

R 6 , R 7 je ein Wasserstoffatom, gemeinsam eine zusatzliche Bindung oder ein Sauerstoffatom, 

R 25 Wasserstoff, CpCicr Alkyl, wobei der Alkylrest gegebenenfalls durch ein oder mehrere Halogenatome und/oder Hy- 
droxygruppen substituiert sein kann, 

R 8 Wasserstoff, Ci-C 2 o-Aikyl, Aryl, CrCVAralkyl, die alle substituiert sein konnen, 

X ein Sauerstoffatom, zwei Alkoxygruppen OR 9 , eine C 2 -Ci 0 -Alkylen-o;co-dioxygruppe, die geradkettig oder verzweigt 

sein kann, H/OR 10 oder eine Gruppierung CR U R 12 , 

wobei 

R 9 fur einen Ci-C 2 o-Alkylrest, 

R 10 fur Wasserstoff oder eine Schutzgruppe PG l , 

R u , R 12 gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff, einen C r C 20 -Aikyl-, Aryl-, .C 7 -C 2 o-Araikylrest oder R" und 
R 12 zusammen mit dem Methylenkohlenstoffatom gemeinsam fur einen 5- bis 7-gliedrigen carbocyclischen Ring 
stehen, 

Y ein Sauerstoffatom oder zwei Wasserstoffatome, 

Z ein Sauerstoffatom oder H/OR 13 , 

wobei 

R 13 Wasserstoff oder eine Schutzgruppe PG 2 
ist, 

bedeuten, 

einschlieBlich aller Stereoisomeren dieser Verbindungen und auch deren Gemische. 

Die Darstellung der neuen Epothilon-Derivate basiert auf der Verkniipfung dreier Teiifragmente A, B und C und er- 
folgt analog wie bereits fur Epothilon A- und Epothilon B-Derivate (d. h. an der Stelle von R 5 kann dort nur ein Wasser- 
stoffatom stehen) in der WO 99/07692 beschrieben ist. Die Schnittstellen liegen wie in der allgemeinen Formel I' ange- 
deutet. 




Y OH Z 



I' 

A bedeutet ein Cl-C6-Fragment (Epothilon-Zahlweise) der allgemeinen Formel 
R 1a ' R ,b ' R 2b ' 

R 14 , \ R 23 
R 1S 0 

A, 

worin 

R u \ R lb ', R^' und R 2b ' die bereits fur R la , R lb , R 2 * und R 2b genannten Bedeutungen haben und 
R 14 CH 2 OR 14a , CH 2 -Hal, CHO, COiR X4b , COHal, 
R 15 Wasserstoff, OR l5a , Hal, OS0 2 R l5b , 

R l4a , R l5a Wasserstoff, S0 2 -Alkyl, S02-Aryl, S0 2 -Aralkyl oder gemeinsam eine -(CH 2 ) D -Gruppe oder gemeinsam eine 
CR l6a R l6b -Gruppe, 

R 14b , R l5b Wasserstoff, d-C^Alkyl, Aryl, CVC 20 -Aralkyl, 

R l6a , R l6b gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Ci-Cio-Alkyl, Aryl, C-rC 2 o-Aralkyl, oder gemeinsam eine - 
<CH 2 ) q -Gruppe, 
Hal Halogen, 
0 2bis4, 

q 3 bis 6, t 
einschlieBlich aller Stereoisomeren sowie deren Gemische bedeuten sowie freie Hydroxylgruppen in R und R veret- 
hert oder verestert, freie Carbonylgruppen in A und R 14 ketalisiert, in einen Enolether uberfuhrt oder reduziert sowie 
freie Sauregruppen in A in deren Salze mit Basen uberfuhrt sein konnen. 

B steht fur ein C7-C12-Fragment (Epothilon-Zahlweise) der allgemeinen Formel 
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R 4a' 



R 17 '12D 

B 



E.. 7. R 7 



V 



10 worin 

R 3 ', R 4a ', R 4 * und R 25 die bercits fiir R 3 , R 43 , R 46 und R 25 genannten Bedeutungen haben, und 

R 17 eine Hydroxygruppe, Halogen, eine geschiitzte Hydrpxygruppe OPG 3 , ein Phosphoniumhalogenidrest PPh3 + Hal 
(Ph = Phenyl; Hal = F, CI, Br, I), ein Phosphonatrest P(0)(OQ>2 (Q = C r Ci 0 -Alkyl oder Phenyl) oder ein Phosphinoxid- 
rest P(0)Ph 2 (Ph = Phenyl), 

15 V ein Sauerstoffatom, zwei Alkoxygruppen OR 18 , eine C 2 -Ci 0 -Alkylen-a,CO-dioxygruppe, die geradkettig oder ver- 
zweigt sein kann oder H/OR 19 , 
R 18 C r C 20 -Alkyl, 

R 19 ein Wasserstoff oder eine Schutzgruppe PG 4 
bedeuten. 

20 C steht fur ein C13-C16-Fragment (Epothilon-Zahlweise) der allgemeinen Formel 
R* 



OR 



20 w 



30 wonn 

R 5 ', R 8 ' die bereits in der allgemeinen Formel I fur R 5 und R 8 genannte Bedeutung haben und 
R 20 ein Wasserstoffatom oder eine Schutzgruppe PG 5 

U ein Sauerstoffatom, zwei Alkoxygruppen OR 9 , eine C 2 -Cio-Alkylen-a,CD-dioxygruppe, di e geradkettig oder verzweigt 

sein kann, H/OR 10 oder eine Grupp ien"ig f^R 1L "R 12 T 

"35 wobei 

R 9 fur einen Ci-C 2 o-Alkylresl, 

R 10 fur Wasserstoff oder eine Schutzgruppe PG 6 , 

R u , R 12 gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff, einen Ci-C^-Alkyl-, Aryl-, C 7 -C 2tr Aralkylrest oder R u und 
R 12 zusammen mit dem Methylenkohlenstoffatom gemeinsam fur einen 5- bis 7-gliedrigen carbocyclischen Ring 
40 W ein Sauerstoffatom, zwei Alkoxygruppen OR, eine C 2 -Cio-Alkylen-a,(0-dioxygruppe, die geradkettig oder ver- 
zweigt sein kann oder H/OR 22 , stehen, 
wobei 

R 21 fiir einen Ci-C 2 o-Alkylrest, 
R 22 fur Wasserstoff oder eine Schutzgruppe PG 7 , 
45 bedeuten. 

Als Alkylgruppen R la , R lb , R 2 *, R 2b , R 3 , R 4 , R 5 , R 16a , R l6b und R 25 sind gerad- oder verzweigtkettige Alkylgruppen 
mit 1-10 Kohlenstoffatomen zu betrachten, wie beispielsweise Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, tert.- 
Butyl, Pentyl, Isopentyl, Neopentyl, Heptyl, Hexyl, Decyl. 

Als Alkylgruppen R 8 , R 9 , R 10 , R 11 , R 12 , R 13 , R l4b , R l5b und R 18 sind gerad- oder verzweigtkettige Alkylgruppen mit 

50 1-20 Kohlenstoffatomen zu betrachten; wie beispielsweise die im vorstehenden Absatz namentlich genannten Reste so- 
wie deren entsprechende hoheren Homologen. 

Die Alkylgruppen R ,a , R lb , R 2a , R 2 *, R 3 , R 4 , R 5 , R 8 , R 9 , R 10 , R 11 , R 12 , R 13 , R l4b , R l5b , R l6a , R l6b und R 18 konnen per- 
fluoriert oder substituiert sein durch 1-5 Halogenatome, Hydroxygruppen, Q-C4- Alkoxygruppen, Ce-Cir Arylgruppen 
(die durch 1-3 Halogenatome substituiert sein konnen). 

55 Als Arylrest R la , R lb , R 23 , R 213 , R 3 , R 4 , R 5 , R 8 , R 10 , R 11 , R 12 , R 13 , R l4b , R 15b , R l6a und R 16b kommen substituierte und 
unsubstituierte carbocyclische oder heterocyclische Reste mit einem oder mehreren Heteroatomen wie z.B. Phenyl, 
Naphthyl, Furyl, Thienyl, Pyridyi, Pyrazolyl, Pyrimidinyl, Oxazolyl, Pyridazinyl, Pyrazinyl, Chinolyl, Thiazolyl, die 
einfach oder mehrfach substituiert sein konnen durch Halogen, OH, O-Alkyl, CO^H, COrAlkyl, -NH 2 , N0 2 , -N 3 , -CN, 
Ci-C 2 rAlkyl, Ci-C 20 -Acyl, Ci-C 20 -Acyloxy-Gruppen, in Frage. 

60 Die Aralkylgruppen in R la , R lb , R 2 *, R 2b , R 3 , R , R 5 , R 8 , R fi . R u , R 12 , R » R 14b , R l5 \ R 16a und R l6b konnen im Ring 
bis 14 C-Atome, bevorzugt 6 bis 10 und in der Alkylkette 1 bis 8, bevorzugt 1 bis 4 Atome enthalten. Als Aralkylreste 
kommen beispielweise in Betracht Benzyl, Phenylethyl, Naphthylmethyl, Naphthylethyl, Furylmethyl, Thienylethyl, Py- 
ridylpropyl. Die Ringe konnen einfach oder mehrfach substituiert sein durch Halogen, OH, O-Alkyl, CO2H, COr Alkyl, 
-N0 2 , -N 3 , -CN, C1-C20- Alkyl, d-C^-Acyl, C r C 20 -Acyloxy-Gruppen. 

65 Die in X in der allgemeinen Formel I enthaltenen Alkoxygruppen sollen jeweils 1 bis 20 Kohlenstoffatome enthalten, 
wobei Methoxy-, Ethoxy-, Propoxy-, Isopropoxy- und t-Butyloxygruppen bevorzugt sind. 

Als Vertreter fiir die Schutzgruppen PG sind Alkyl- und/oder Aryl-substituiertes Silyl, Ci-C 20 -Alkyl, C 4 -C 7 -Cycloal- 
kyl, das im Ring zusatzlich ein Sauerstoffatom enthalten kann, Aryl, C7-C 20 -Aralkyl, C r C 20 -Acyl sowie Aroyl zu nen- 
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nen. 

Als Alkyl-, Silyl- und Acylreste fiir die Schutzgruppen PG kommen die dem Fachmann bekannten Reste in Belracht. 
Bevorzugt sind aus den entsprechenden Alkyl- und Silylethem leicht abspaltbare Alkyl- bzw. Silylreste, wie beispiels- 
weise der Methoxy methyl-, Methoxyethyl, Ethoxyethyl-, Tetrahydropyranyl-, Tetrahydrofuranyl-, Trimethylsilyl-, TOe- 
thylsilyl-, tert.-Butyldimethylsilyl-, tert-Butyldiphenyisilyl-, Tribenzylsilyl-, Triisopropylsilyl-, Benzyl, para-Nitroben- 
zyl-, para-Methoxybenzyl-Rest sowie Alkylsulfonyl- und Arylsulfonylreste. Als Acylreste kommen z. B. Formyl, Ace- 
tyl, Propionyl, Isopropionyl, Pivalyl-, Butyryl oder Benzoyl, die mit Amino- und/oder Hydroxygruppen substituiert sein 
konnen, in Frage. 

Die Acylgruppen PG 1 bzw. PG 2 in R 10 und R 13 konnen 1 bis 20 Kohlenstoffatome enthalten, wobei Formyl-, Acetyl-, 
Propionyl-, Isopropionyl und Pivalyloruppen bevorzugt sind. 

Der Index m in der aus R la und R lb gebildeten Alkylengruppe steht vorzugsweise fiir 2, 3 oder 4. 

Die fur X mogliche CVC^-Alkylen-o^tD-dioxygruppe ist vorzugsweise eine Ethylenketal- oder Neopentylketal- 
gruppe. 

Fiir den Rest R 25 steht vorzugsweise ein Wasserstoffatom, eine Methyl-, Ethyl-, Propyl-, Hydroxymethyl-, Fluorme- 
thyl- oder Trifluormethylgruppe. 

Die Substituenten konnen in den Verbindungen der allgemeinen Formel I so gewahlt.sein, daB 
R 3 , R 4a , R 4b , D-E, R 5 , R 6 , R 25 und R 7 alle die in der allgemeinen Formel I angegebenen Bedeutungen haben konnen, und 
der Rest des Molekiils identisch ist mit dem naturlich vorkommenden Epothilon A oder B, oder 

R 5 , R 6 , R 25 , R 7 , R 8 und X alle die in der allgemeinen Formel I angegebenen Bedeutungen haben konnen, und der Rest des 
Molekiils identisch ist mit dem naturlich vorkommenden Epothilon A oder B oder 

Y, Z, R Ia , R lb , R 2 *, R 2b , R 3 , R 4a , R 4b , D-E, R 5 , R 6 , R 25 und R 7 alle die in der allgemeinen Formel I angegebenen Bedeu- 
tungen haben konnen, und der Rest des Molekiils identisch ist mit dem naturlich vorkommenden Epothilon A oder B 
oder 

Y, Z, R la , R lb , R 2 * 1 , R 2b , R 5 , R 6 , R 25 , R 7 , R 8 und X alle die in der allgemeinen Formel I angegebenen Bedeutungen haben 
konnen, und der Rest des Molekiils identisch ist mit dem naturlich vorkommenden Epothilon A oder B oder 
R 3 , R 4a , R 4 \ D-E, R 5 , R 6 , R 25 , R 7 , R 8 und X alle die in der allgemeinen Formel I angegebenen Bedeutungen haben kon- 
nen, und der Rest des Molekiils identisch ist mit dem naturlich vorkommenden Epothilon A oder B. 

Eine weitere erfindungsgemaBe Variante sieht solche Verbindungen vor, worin R 5 fur eine Methyl-, Ethyl- oder Pro- 
pylgruppe steht, wobei dann vorzugsweise R 6 und R 7 gemeinsam eine zusatzliche Bindung oder eine Epoxygruppe be- 
deuten. 

Die nachstehen genannten Verbindungen sind erfindungsgemaB bevorzugt: 
(4S,7R,8S ,9S , 1 3Z, 1 6S (E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( l-methyl-2-(2-memyl-4-thiazolyl)ethenyl)-l-oxa-5,5,7,9,14-pentame- 

thyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(lS3Sffi),7S T 10R.nS.123, 1^)-7 ,n 
thyl-4,17-dioxabicyclo[14.1 .0]heptadecan-5,9-dion und 
(lR3S(E),7S,10R,llS,12S,16S)-7,ll-Dihydkoxy-3^ 
thyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 
(4S,7R,8S,9S,13Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(^em^^^ 
thyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 
(lS,3S(E),7S,10R,llS,12S,16R)-7,n-Dihyorox^ 
thyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion und 
(1R,3S(E),7S,10R,11S,12S,16S)-7,11-Dihy^^ 
thyl-4,1 7-dioxabicyclo[ 1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 
(4S,7R,8S,9S,13Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(l-memy^ 
xadec-1 3-en-2,6-dion 

(1S,3S(E),7S,10R,11S,12S,16T*)-7,11-Dihy 
oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion und 
(1R3S(E),7S,10R,11S,12S,16S)-7,11-Dihyajoxy 
oxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S ,7R,8S,9S , 1 3Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy-7-ethyl- 1 6-( 1 -methy l-2-(2- methy l-4-thiazolyl)ethenyl)-l-oxa-5,5,9,14-teUra- 

methyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S,3S(E),7S,10R,11S,12S,16R)-7,11-Dihyd^ 

ramethyl-4, 1 7-dioxabicy clo[ 14.1 .0]heptadecan-5,9-dion und 

( 1R,3S(E),7S , 1 OR, 1 1 S, 1 2S , 1 6S)-7, 1 1 -D%^ 

ramethyl-4,17-dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-5,5-dimemylen-16-(l-memyl-2-(2-memyl-4-m^ 

7,9,14-trimethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(1S,3S(E),7S,10R,11S,12S,16R)-7,11-Dihy^ 

l,10 ) 12-trimethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion und 

(1R3S(E),7S,10R,11S,12S,16S)-7,11-Dihycto^ 

l,10,12-trimethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-5^ 

7,9, 14-trimethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S,3S(E),7S,10R,11S,12S,16R)-7,11-Dih^^ 

l,10,12-trimethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion und 

(1R,3S(E),7S,10R,11S,12S,16S)-7,11-Dihydto^^ 

1 ,l0,12-trimethyl-4,17-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-14-e^ 
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methyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 
(lS3S(E),7S,10R,nS,12S,16R)-7,ll-Dihydra^ 
ramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion und 
(1R,3S(E),7S,10RJ1SJ2S,16S)-7,11-Dihydtoxy-1^ 
ramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 
(4S7R,8S,9S,13Z,16S(E)M,8-Dihydroxy-14^ 
methyl-cyclohexadec- 13-en-2,6-2,6-dion 
(1S,3S(E),7S,10R,11S42S,16R)-7,11-Dihy^^ 
ramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion und 
(lR,3S(E),7S,10R,llSa2S,16S)-7,ll-Dihyto^ 
ramethyl-4,17-dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 
(4S,7R,8S,9S,13Z,16S(E))-4,8-Dihyo^xy-14-ethyl-^ 
clohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS,3S(E),7S,10R,nS,12S,16R)-7,ll-Dihyctoxy^^ 

4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion und 

(1R,3S(E),7S,10RJ1S,12S,16S)-7,11-Dihy^ 

4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-7,14-die^ 

methyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(1S,3S(E),7S\10R,11S,12S,16R)-7,11-Dihycto^^ 

methyl-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion und 

(1R,3S(E),7S,10R,11S,12S,16S)-7,11-Dihyd^^ 

methyl-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13Z,16S(E)M,8-Dihydroxy-M^^ 

ramethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(1S,3S(E),7S,10R,11S,12S,16R)-7,11-Dihydroxy-^ 

ramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion und 

(1R,3S(E),7S,10R,11S,12S,16S)-7,11-Dihydroxy^^ 

tetramethyl-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(l-m^ 

thyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S,3S(E),7S,10R,11S,12S,16S)-7,11-Dihyckox^ 

thyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion und . 

(lR,3S(E) ,7S,l0^ i nS r l9,S J 1ffl )- 7 J 11 -' P ih yi^y ? P niPri t yl.l.p. M ^liyl^ th^^lyl^ 

thyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E,16S(E))-4,8-Dihycjoxy-16-(l-m^ 

thyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS,3S(E),7S,10R,llS,12S,16S)-7,ll-Dihydroxy-3-(^^ 

thyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion und 

(1R,3S(E),7S,10R,11S,12S,16R)-7,11-Dihyc^^^ 

thyl-4,17-dioxabicyclo[14.1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(l^ 

xadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S,3S(E),7S,10R,11S,12S,16S)-7,11-Dihydi^ 

oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion und 

(1R,3S(E),7S,10R,11S,12S,16R)-7,11-Dihydro^^ 

oxabicyclo[ 1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E,16SXE))-4,8-Dihydroxy-7-ethyl-16-^^ 

methyl-cyclohexadec- 13- en- 2,6-dion 

(1S,3SXE),7S,10R,11S,12S,16S)-7,11-Dihydroxy-1^^ 

methyl-4, 17-dioxabicyclo[l 4. 1.0]heptadecan-5,9-dion und 

(1R,3S(E),7S,10R,11S,12S,16R)-7,11-Dihyaroxy^^^ 

ramethyl-4,17-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E,16S(E))-4,8-Dihydimy-14-e^ 

methyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S,3S(E),7S,10R,11S,12S,16S)-7,11-Dihyc^^ 

methyl-4, 17-dioxabicyclo[ 14. 1 ,0]heptadecan-5,9-dion und 

(1R,3S(E),7S,10R,11S,12S,16R)-7,11-Dihydro^^ 

ramethyl-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E,16S(E))-4,8-Dihycjoxy-14-pro 

ramethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(1S,3S(E),7S,10R,11S,12S,16S>7,11-Dihycto^^ 

ramethyl-4,17-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion und 

(1R,3S(E)/7S,10R,11S,12S,16R)-7,11-Dih^^ 

tetramethyl-4, 17-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,l3Z,16S(E))-4,8-Dihycbmy46K^ 

methyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

( 1 S,3S(E),7S, 1 OR, 1 1 S , 1 2S\ 1 6R)-7, 1 1 -Dih^ 



t 
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methyl-4,17-dioxabicyclo[14.1 ,0]heptadecan-5,9-dion und 

(1R3S(E)JS40RJ1S42SJ6S>7J1-Dihy^ 

methyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S7R,8S,9S,13ZJ6S(E))-4,8-Dihydim^^ 

hexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS3S(E)JS,10R,llS,12SJ6R)-7Jl-Dihydroxy-3-(l-methyl-2-(2-pyridyl)ethenyl)-l^ 
dioxabicyclo[14.1 .0]heptadecan-5,9-dion und 
.(1R3S(E)JSJ0R41SJ2S,16S)-741^ 
oxabicyclo[ 1 4. 1 ,0]heptadecan-5,9-dion 

Darstellung der Teilfragmente A (WO 99/07692) 

Die Teilfragmente (Synthesebausteine) der allgemeinen Formel A lassen sich leicht aus 

a) einem Pan tolacton der allgemeinen Formel Ha 



R 

HO^ 



1a' 



II a 



10 



15 



20 



wonn 

R la , R lb jeweils fur eine Methylgruppe stehen 
oder 

b) einem Malonsauredialkylester der allgemeinen Formel XXVIII 



R 1a R w 
Alkyl-0 2 C C0 2 -AIkyl 



XXVIII 



25 



30 



R u ', R lb ' die in der allgemeinen Formel A angegebene Bedeutung haben, und Alkyl unabhangig voneinander einen 35 
C r C 2 o-Alkyl-, C 3 -Cio-Cycloalkyl- oder C4-C20- Alkylcycloalkylrest bedeuten, 



als Ausgangsprodukt herstellen. 

Die Teilfragmente A, in denen R la ' = R lb " = Methyl ist, konnen aus wohlfeilem Pantolacton auf effiziente Weise mit ei- 
ner optischen Reinheit > 98%ee hergestellt werden. 

Die Synlhese wird im folgenden Schema 1 am Beispiel des D-(-)-Pantolactons beschrieben. Aus L-(+)-Pantolacton 
erhalt man die entsprechenden, zu A-II bis A-XIV enantiomeren Verbindungen ent-A-II bis ent-A-XIV und aus racemi- 
schem DL-Pan tolacton die entsprechenden racemischen Verbindungen rac-A-II bis rac- A-XIV: 



40 



45 



50 



55 



60 



65 
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Schema 1 

R 1a R 1b " R 1a R 1 b' Rla'Rlb' R^R™ 

HO a w PG 8 0 b PG a O c - OH 

> > : > • i 

O -O ,-0 0PG s 

0 O HO 

A-ll A-lll. A-IV A-V 

R 1a' R 1b' Rla'Rlb' Rla'Rlb' 

d > ^: /-^OPG 9 ^ ^^.OPG 9 f > . ^OPG 9 

OPG a OH OPG 8 OH OH 

A-VI A-VII A-Vlll 

AS'' 

R ltf R lb' R 1a' R ib* R 1a -Rlb' 

.-_-\/OPG 9 . - . OH ,^<-^0 

h > i I 1 > f i _A_> i I 

O... „0 O^/O O . ;.0 

R 16a R 16b Rl6a- Rl6b R 16a Rl6b 

A-IX A-X A-XI 

d*'d»R2# R 1a , R 1b'R2a* R« R 1* R*' 

— DTTOHRO O^O O O v 0 O 

R 16a R 16b R 16a R 16b R 16a R i6b 

A-XII A-XIII A-XIV 

*: nur, falls R 2a ' Oder R 2b ' in A-XIII gleich Wasserstoff ist 

Schritt a (A-n => A-ITI) 

Die freie Hydroxygruppe des Pantolactons (A-II) wird nach den, dem Fachmann bekannten Methoden geschutzt. Als 
Schutzgruppe PG 8 kommen die, dem Fachmann bekannten Schutzgruppen wie z. B. der Methoxymethyl-, Methoxy- 
ethyl, Ethoxyethyl-, Tetrahydropyranyl-, Tetrahydrofuranyl-, Trimethylsilyl-, Triethylsilyl-, tert.-Butyldimethylsilyl-, 
tert.-Butyldiphenylsilyl-, Tribenzylsilyl-, Triisopropylsilyl-, Benzyl, para-Nitrobenzyl-, para-Methoxybenzyl-, Formyl-, 
Acetyl-, Propionyh Isopropionyl-, Pivalyl-, Butyryl- oder Benzoylrest in Frage. 

Eine Ubersicht befindet sich z. B. in "Protective Groups in Organic Synthesis" Hieodora W. Green, John Wiley and 
Sons). 

Bevorzugt sind solche Schutzgruppen, die unter sauren Reaktionsbedingungen gespalten werden konnen, wie z. B. der 
Methoxymethyl-, Tetrahydropyranyl-, Tetrahydrofuranyl-, Trimethylsilyl-Rest. 
Besonders bevorzugt ist der Tetrahydropyranyl-Rest. 

Schritt b(A-m => A-IV) 

Das geschutzte Lacton A-III wird zum Lactol A-IV reduziert. Als Reduktionsmittel eignen sich in ihrer Reaktivitat 
modifizierte Aluminiumhydride wie z. B. Diisobutylaluminiumhydrid. Die Reaktion erfolgt in einem inerten Losungs- 
mittel wie z. B. Toluol, vorzugsweise bei niedrigen Temperaturen. 

Schritt c (A-IV => A-V) 

Das Lactol A-IV wird unter Erweiterung urn ein C-Atom zum Hydroxyolefin A-V geoffnet. Hierzu eignen sich die, 
dem Fachmann bekannten Methoden wie z. B. die Oiefinierung nach Tebbe, die Wittig- oder Wittig/Homer-Reaktion, 
die Addition einer metallorganischen Verbindung unter Abspaltung von Wasser. Bevorzugt ist die Wittigreaktion unter 
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Verwendung von Methyltriarylphosphoniumhalogeniden wie z. B. Memyltriphenylphosphoniurnbromid mit starken Ba- 
sen wie z. B. n-Butyllithium, Kalium-tert.-butanolat, Natriumethanolat, Natriumhexamethyldisilazan; als Base bevor- 
zugt ist n-Butyllithium. 

Schritt d(A-V=> A- VI) 

Die freie Hydroxygruppe in A-V wird nach den, dem Fachmann bekannten Methoden geschiitzt. Als Schutzgruppe 
PG 9 kommen die, dem Fachmann bekannten Schutzgruppen, wie sie schon vorstehend fiir PG 8 im Schritt a (A-II A- 
TTT) genannt wurden, in Frage. 

Bevorzugt sind solche Schutzgruppen, die unter Einwirkung von Fluorid gespalten werden konnen, wie z. B. der Tri- 
methylsilyl-, tert.-Butyldimethylsilyl-, tert.-Butyldiphenylsilyl-, THbenzylsilyl-, Triisopropylsilyl-Rest. 

Besonders bevorzugt ist der tert.-Butyldimethylsilyl-, der Triisopropylsilyl- und der tert.-Butyldiphenylsilyl-Rest. 

Schritte (A- VI => A-VH) 

An die Doppelbindung in A- VI wird nach anti-Markovnikov Wasser addiert. Hierzu eignen sich die dem Fachmann 
bekannten Verfahren wie z. B. die Umsetzung mit Boranen, deren anschlieBende Oxidation zu den entsprechenden Bor- 
saureestern und deren Verseifung. Als Borane bevorzugt sind z. B. der Boran-Tetrahydrofuran-Komplex, der Boran-Di- 
methylsulfid-Komplex, 9-Borabicyclo[3.3.1]nonan in einem inerten Losungsmittel wie beispielsweise Tetrahydrofuran 
oder Diethylether. Als Oxidationsmittel wird vorzugsweise Wasserstoffperoxid verwendet, zur Verseifung der Borester 
vorzugsweise Alkali hydroxide wie z. B. Natriumhydroxid. 

Schritt f (A- VI => A-VH) 

Die unter Schritt a) eingefuhrte Schutzgruppe PG 8 wird nun nach den dem Fachmann bekannten Verfahren gespalten. 
Handelt es sich um eine sauer spaltbare Schutzgruppe, so eignen sich fur die Spaltung verdunnte Mineralsauren in wass- 
rig-alkoholischen Losungen, die Verwendung von katalytischen Mengen Sauren wie z. B. para-Toluolsulfonsaure, para- 
Toluolsulfonsaure-pyridiniumsalz, Camphersulfonsaure in alkoholischen Losungen, vorzugsweise in Ethanol oder Iso- 
propanol. 

Schritt g (A- VH => A-IX) 

Ein gemeinsamer Schutz beider Alkoholfunktionen des monogeschiitzten 1.3-Diols in A- VH ist durch direkte Ketali- 

sierun g mit einer Carbo n ylvp.rhinHn n r; rir r n llgfmeinfn F i 1 P 16a TO P 1fih , ' u 1 " ' ih wh 1 itnlfH H n«P.ninp; mit pinem 

Ketal der aUgemeinen Formcin, R 16a -C(OC 2 H 5 ) 2 -R l6b , R l6a -C(OC 2 H4) 2 -R 16b , R l6a -C(OCH 2 C(CH 3 )2CH 2 0)-R 16b worin 
jeweils R l6a und R 16b die oben angegebenen Bedeutungen haben, unter Saurekatalyse moglich. Als Sauren eignen sich 
die bereits unter Schritt f) genannten Sauren, bevorzugt ist die Verwendung von para-Toluolsulfonsaure gegebenenfalls 
unter Zusatz von Kupfer^I)- oder Kobalt(II)-Salzen wie z. B. Kupfer(ir)sulfat. 

Schritt h (A-VEI => A-IX) 

Ein Schutz beider Alkoholfunktionen des 1.3-Diols in A-Vm ist durch direkte Ketalisierung mit einer Carbonylver- 
bindung der allgemeinen Formel R l6a -CO-R 16b , oder durch Umketalisierung mit einem Ketal der allgemeinen Formeln, 
R l6a -C(OC 2 H 5 ) 2 -R 16b , R l6a -C(OC 2 H4) 2 -R l6b , R 16a -C(OCH 2 C(CH 3 ) 2 CH 2 0)-R 16b worin jeweils R 16a und R 16b die oben 
angegebenen Bedeutungen haben, unter Saurekatalyse moglich, 

Bevorzugt ist die Umketalisierung vorzugsweise mit 2,2-Dimethoxypropan. Als Sauren eignen sich die bereits unter 
Schritt f) genannten Sauren, bevorzugt ist die Verwendung von Camphersulfonsaure. 

Schritt i (A-DC => A-X) 

Die unter Schritt d) eingefuhrte Schutzgruppe PG 9 wird nun nach den dem Fachmann bekannten Verfahren gespalten. 
Handelt es sich um einen Silylcther, so eignet sich fur die Spaltung die Umsetzung mit Fluoriden wie beispielsweise Te- 
trabutylammoniumfluorid, dem Huorwasserstoff-Pyridin-Komplex, Kaliumfluorid oder die Anwendung verdunnter. Mi- 
neralsauren, die Verwendung von katalytischen Mengen Sauren wie z.B. para-Toluolsulfonsaure, para-Toluolsulfon- 
saure-pyridiniumsalz, Camphersulfonsaure in alkoholischen Losungen, vorzugsweise in Ethanol oder IsopropanoL 

Schritt k (A-X => A-XI) 

Die Oxidation des primaren Alkohols in A-X zum Aldehyd erfolgt nach den, dem Fachmann bekannten Methoden. 
Beispielsweise genannt sei die Oxidation mit Pyridiniumchlorochromat, Pyridiniumdichromat, Chromtrioxid-Pyridin- 
Komplex, die Oxidation nach Swem oder verwandter Methoden z. B. unter Verwendung von Oxalylchlorid in Dimethyl- 
sulfoxid, die Verwendung des Dess-Martin-Periodinans, die Verwendung von Stickstoffoxiden wie z. B. N-Methyl-mor- 
pholino-N-oxid in Gegenwart geeigneter Katalysatoren wie z. B. Tetrapropylammoniumperruthenat in inerten Lbsungs- 
mitteln. Bevorzugt ist die Oxidation nach Swem sowie mit N-Methyl-morpholino-N-oxid unter \ferwendung von Tetra- 
propylammoniumperruthenat. 



DE 199 23 001 A 1 



Schritt 1 (A-XI => A-XH) 

Die Umsetzung der Aldehyde A-XI zu Alkoholen der Formel A-XII erfolgt mit metallorganischen Verbindungen der 
allgerneinen Formel M-CHR 2a R 2b ', worin M fur ein Alkalimetall, vorzugsweise Lithium cxier ein zweiwertiges Metall 
MX, worin X ein Halogen reprasentiert und die Reste R 2 *' und R 2b ' jeweils die oben genannten Bedeutungcn aufweisen. 
Als zweiwertiges Metall ist bevorzugt Magnesium und Zink, als Halogen X ist bevorzugt Chlor, Brom und Iod. 

Schritt m (A-Xn => A-XJII) 

10 Die Oxidation des sekundaren Alkohols in A-XII A-XHI erfolgt nach den, unter Schritt k) genannten Bedingungen. 
Bevorzugt ist die Oxidation mit N-Methyl-morpholino-N-oxid unter Verwendung von Tetrapropylanimoniumperruthe- 
nat. 

Schritt n (A-Xm => A-XIV) 

Fur den Fall, dafi R 2 *' in A-XHI gleich Wasserstoff ist, besteht die Moglichkeit, hierfur einen zweiten Rest R 2 *', der die 
oben genannten Bedeutungen, ausgenommen Wasserstoff besitzt, einzufiihren, Hierzu wird unter Anwendung starker 
Basen wie z. B. Lithiumdiisopropylamid das Keton in A-Xm in das Enolat uberfuhrt und mit einer \ferbindung der all- 
gerneinen Formel X-R 2a , worin X ein Halogen reprasentiert umgesetzt. Als Halogen X ist bevorzugt Chlor, Brom und 
Iod. 

Der zuvor beschriebene Weg kann ebenfalls dazu benutzt werden, Cl-C6-Epothilon-Bausteine zu synthetisieren, die 
an C- 1 eine Carbonsaure oder deren Ester enthalten (R 14 = C02R 14b in A). 

Die Synthese des Bausteins A-XXH wird im folgenden Schema 2 am Beispiel der von D-(-)-Pantolacton abgeleiteten 
Zwischenstufe A-V beschrieben. A us L-(+)-Pantolacton erhalt man die entsprechenden, zu A-V bis A-XXVII enantio- 
meren Verbindungen ent-A-V bis ent- A-XXVII und aus racemischen DL-Pantolacton die entsprechenden racemischen 
Verbindungen rac-A-V bis rac-A-XXVTI: 





20 



10 
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A-V- 



R la' R i b - 

... , -v..^O 

OPG 8 
A-XV 



Schema 2 

OPG OH 
A-XVI 



I, 



3 2t>' 



OH OPG OH 

A-XVI I 



R 1a 'R 1b " f*' 

' R 2b' 



10' I 8 1 

PG °0 OPG OH 
A-XVIII 



_> 1o rY>'''' R2b ' 

PG 10 O OPG O 
A-XIX 



R 1a' R 1b* R2a' 

OH OPG 8 6 
A-XX 



10 



15 



A-XVII 



A-XX 




14b 

R O. 



R 1a' R 1b' R2a' 



i 

OPG°0 
A-XXII 



R2b' 



20 



25 



A-Vll- 



R 1a' R 1b' 

_.<_OPG 
I 



O OPG° 



14b K 1a '* 1b ' . 

R O^^ ^OPG 9 
O OPG 8 



14b 

R O. 



R la' R l b ' 



OPG 
A-XXV 



.OH 



30 



35 



aa 



— > 



14b 
R O 



R 1a R lb ' 
I 



ab 



14b 

■> R O, 



,2a' 



OPG° 
A-XXVI 



ti 

O 



* a T 
OPG OH 

A-XXVII 



R2b' 



ac 



A-XXII 



Schritt o (A-V => A-XV) 



Die Oxidation des primaren Alkohols in A-V zum Aldehyd A-XV erfolgt nach den, unter Schritt k) genannten Bedin- 
gungen. Bevorzugt ist das Oxidationsverfahren nach Swern. 

Schritt p (A-XV => A-XVI) 



40 



45 



50 



Die Umsetzung der Aldehyde A-XV zu Alkoholen der Formel A-XVI erfolgt mit metallorganischen Verbindungen der 
allgemeinen Formel M-CHR^R 2 *, worin M ftir ein Alkalimetall, vorzugsweise Lithium oder ein zweiwertiges Metall 
MX, worin X ein Halogen reprasentiert und die Reste R 2 *' und R 2b ' jeweils die oben genannten Bedeutungen aufweisen. 55 
Als zweiwertiges Metall ist bevorzugt Magnesium und Zink, als Halogen X ist bevorzugt Chlor, Brom und Iod. 

Schritt q (A-XVI => A-XVII) 

An die Doppelbindung in A-XVI wird nach anti-Markovnikov Wasser addiert. Hierzu eignen sich die unter e) be- 60 
schriebenen Verfahren. 

Schritt r(A-XVE => A-XVIO) 

Die freie Hydroxygruppe in A-XVTJ wird nach den, dem Fachmann bekannten Methoden geschutzt. Als Schutzgruppe 65 
PG 10 kommen die, dem Fachmann bekannten Schutzgruppen, wie sie schon vorstehend fur PC 8 im Schritt a (A-II => A- 
m) genannt wurden, in Frage. 

Bevorzugt sind solche Schutzgruppen, die unter basischen oder hydrogenolytischen Reaktionsbedingungen gespalten 
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werden konnen, wie z. B. Benzyl-, para-Nitrobenzyl-, Acetyl-, Propionyl-, Butyryl-, Benzoyl-Rest. 
Besonders bevorzugt ist der Benzoyl-Rest. 

Schritt s (A-XVm => A-XK) 

5 

Die Oxidation des sekundaren Alkohols in A-XVII zum Keton A-XIX erfolgt nach den, unter Schritt k) genannten Be- 
dingungen. Bevorzugt ist die Oxidation mit N-Methylmorpholino-N-oxid unter \ferwendung von Tetrapropylammoni- 
umperruthenat. 

10 Schritt t (A-XIX => A-XX) 

Die Schutzgruppe PC 10 in XDC wird nun selektiv gespalten. Handelt es sich urn eine hydrogenolytisch spaltbare 
Schutzgruppe, so wird vorzugsweise in Gegenwart von Palladium- oder Platin-Katalysatoren in inerten Losungsmitteln 
wie beispielsweise Ethylacetat oder Ethanol hydriert. Handelt es sich urn eine basisch spaltbare Schutzgruppe, so findet 
15 vorzugsweise Verwendung die Verseifung mit Carbon aten in alkoholischer Losung wie z. B. Kaliumcarbonat in Metha- 
nol, die Verseifung mit wassrigen Losungen von Alkali hydroxiden wie z. B. Lithiumhydroxid oder Natriumhydroxid un- 
ter Verwendung von organischen, mit Wasser mischbaren Losungsmitteln wie z. B. Methanol, Ethanol, Tetrahydrofuran 
oder Dioxan. 

20 Schritt u (A-XVU => A-XXI) 

Die Oxidation der Alkohole in A-XVH zum Ketoaldehyd A-XXI erfolgt nach den, unter Schritt k) genannten Bedin- 
gungen. Bevorzugt ist die Oxidation mit N-Methyl-morpholino-N-oxid unter Verwendung von Tetrapropylammoniurn- 
perruthenat sowie die Methode nach Swem. 



25 



Schritt v (A-XX => A-XXII) 



Die Oxidation des primaren Alkohols in A-XX zum Ketoaldehyd A-XXI erfolgt nach den, unter Schritt k) genannten 
Bedingungen. Bevorzugt ist die Oxidation mit N-Methylmorpholino-N-oxid unter Verwendung von Tetrapropylammo- 
30 niumperruthenat. 



Schritt w (A-XXI => A-XXII) 



Die Oxidation des Aldehyd es in A -XXI zur Carbon s au re A-XXII (R 14h - Wa sserstoff) ertoigt nach den, dem Fach- 

35 mann bekannten Methoden. Beispielsweise genannt sei die Oxidation nach Jones, die Oxidation mit Kaliumpermanganat 
beispielsweise in einem wassrigen System aus tert.-Butanol und Nalriumdihydrogenphosphat, die Oxidation mit Natri- 
umchlorit in wassrigem tert.-Butanol gegebenenfalls in Gegenwart eines Chlorfangers wie z. B. 2-Methyl-2-buten. . 

Die Oxidation des Aldehydes in A-XXI zum Ester A-XXH, worin R 14b die oben genannten Bedeutungen hat und un- 
gleich Wasserstoff ist, kann beispielsweise mit Pyridiniumdichromat und dem gewunschten Alkohol HO-R 14b in einem 
40 inerten Losungsmittel wie z. B. Dimethylformamid erfolgen. 

Schritt x (A- VII => A-xxm) 

Die Oxidation des primaren Alkohols in A- VII zum Aldehyd A-XXJH erfolgt nach den, unter Schritt k) genannten Be- 
45 dingungen. Bevorzugt ist die Oxidation mit N-Mcthyl-morpholino-N-oxid unter Verwendung von Tetrapropylammoni- 
umperruthenat sowie die Methode nach Swern. 

Schritt y (A-XXm => A-XXIV) 

50 Die Oxidation des Aldehyds A-XXIII zur Carbonsaure bzw. deren Ester A-XXIV erfolgt nach den bereits unter w) be- 
schriebenen Bedingungen. 

Schritt z (A-XXIV ^ A-XXV) 

55 Die unter Schritt d) eingefuhrte Schutzgruppe PG 9 wird wie unter Schritt i beschrieben gespalten. 

Schritt aa (A-XXV => A-XX VI) 

Die Oxidation des primaren Alkohols in A-XXV zum Aldehyd A-XXVI erfolgt nach den, unter Schritt k) genannten 
60 Bedingungen. Bevorzugt ist die Oxidation mit N-Methylmorpholino-N-oxid unter Verwendung von Tetrapropylammo- 
niumperruthenat sowie die Methode nach Swern. 

Schritt ab (A-XXVI => A-XX VII) 



65 Die Umsetzung der Aldehyde A-XXVI zu Alkoholen der Formel A-XXVQ erfolgt nach den, unter Schritt I) genann- 
ten Bedingungen. 
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Schritt ac (A-XXVH => A-XXH) 

Die Oxidation des sekundaren Alkohols iri A-XXVH zum Keton A-XXn erfolgt nach den, unter Schritt k) genannten 
Bedingungen. Bevorzugt ist die Oxidation mit N-Methylmorpholino-N-oxid unter Verwendung von Tetrapropylammo- 
niumperruthenat. 

Die Verbindungen der Formel A, in der R la und R Ib * alle die in der allgemeinen Formel A angegebenen Bedeutungen 
haben konnen, fassen sich ferner aus wohlfeilen oder leicht zuganglichen Malonsauredialkylestem auf effiziente Weise 
mit hoher optischer Reinheit herstellen. 

Die Synthese wird irn folgenden Schema 3 beschrieben: 

Schema 3 



10 



R 1a R lb ' 
Alky»-0 2 C C0 2 -Alkyf 

A-XXVIII 



ad 



-> 



R 3 R 
HO OH 

A-XX1X 



ae 



HO OPG 
A-XXX 



af 



15 



O OPG 
A-XXXI 



jgL_>chG 1 o. 



> OH OPG 

A-XXXII 



ah 



HO. 



R ,a ' R lb ' 

j 

0 OH OPG 1 

A-XXXIII 



20 



25 



ai 



30 



R 1a * R lb * 



HO OH OPG 

A-VIII bzw. ent-A-VIII 
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Schritt ad (A-XXVHI => A-XXDC) 40 

Entsprechend substituierte Malonsaureesterderivate A-XXVHI, die entweder kauflich sind oder nach den, dem Fach- 
mann bekannten Verfahren aus Malonsauren oder deren Alkylestem hergestellt werden konnen, werden zu Diolen A- 
XXIX reduziert. Hierzu eignen sich die, dem Fachmann bekannten Reduktionsmittel wie z. B. Diisobutylaluminiumhy- 
drid, komplexe Metallhydride wie z. B. Lithiumaluminiumhydrid. 45 

Schritt ae (A-XXIX => A-XXX) 

Eine freie Hydroxylgruppe in A-XXK wird nach den, dem Fachmann bekannten Methoden selektiv geschiitzt. Als 
Schutzgruppe PG 11 kommen die, dem Fachmann bekannten Schutzgruppen, wie sie schon vorstehend ftir PG 8 im Schritt 50 
a (A-It => A-m) genannt wurden, in Frage. 

Bevorzugt sind Silizium-haltige Schutzgruppen. 

Schritt af (A-XXX ^ A-XXXI) 

55 

Die Oxidation der verbliebenen, primaren Hydroxylgruppe in A-XXX zum Aldehyd A-XXXI erfolgt nach den, unter 
Schritt k) genannten Bedingungen. Bevorzugt ist die Oxidation mit N-Methyl-morpholino-N-oxid unter Verwendung 
von Tetrapropylarnmoniumperruthenat, die Verwendung von Pyridiniumchlorochromat, Pyridiniumdichromat sowie die 
Methode nach Swern. 

60 

Schritt ag (A-XXXI => A-XXXII) 

Die Aldehyde A-XXXI werden mit einem Ester der Essigsaure chG l OC(0)CH 3 , worin chG 1 eine chirale Hilfsgruppe 
bedeutet, im Sinne einer Aldolreaktion umgesetzt. Die Verbindungen chG l OC(0)CH3 werden in optisch reiner Form in 
die Aldolreaktion eingesetzt. Die Art der chiralen Hilfsgruppe bestimmt, ob die Aldolreaktion mit hoher Diastereoselek- 65 
tivitat verlauft oder ein mit physikalischen Methoden trennbares Diastereomerengemisch ergibt. Eine Ubersicht uber 
vergleichbare diastereoselektive Aldolreaktionen findet sich in Angew. Chem. 99 (1987), 24-37. Als chirale Hilfsgrup- 
pen chG l -OH eignen sich beispielsweise optisch reines 2-Phenylcyclohexanol, Pulegol, 2- Hydroxy- 1,2,2- triphenyletha- 



13 



nol, 8-Phenylrnenthol. 
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Schritt ah (A-XXXH => A-XXXHI) 



5 Die diastereomerenreinen Verbindungen A-XXXH konnen dann nach dem Fachmann bekannten Verfahren durch Ver- 
seifung der Estereinheit unter gleichzeitiger Freisetzung der wiederverwendbaren chiralen Hilfskomponente chG -OH in 
enantiomerenreine Verbindungen des Typs A-XXXIH oder ent-A-XXXIH Uberfuhrt werden. Fur die Verseifung geeignet 
sind Carbonate in alkoholischer Losung wie z. B. Kaliumcarbonat in Methanol, wassrige Losungen von ALkalihydroxi- 
den wie z. B. Lithiumhydroxid oder Natriumhydroxid unter Verwendung von organischer, mil Wasser mischbaren L6- 

10 sungsmitteln wie z. B. Methanol, Ethanol, Tetrahydrofuran oder Dioxan. 

Schritt ai (A-XXXH => A-VHI) 

Alternativ zurn Schritt ah kann die chirale Hilfsgruppe auch reduktiv entfemt werden. Auf diese Weise werden die en- 
15 antiomerenreinen Verbindungen des Typs A-VHI bzw. ent-A-Vm erhalten. Die Reduktion kann nach den, dem Fach- 
mann bekannten Verfahren durchgefuhrt werden. Als Reduktionsmittel kommen z. B. Diisobutylaluminiumhydrid und 
komplexe Metallhydride wie z. B. Lithiumaluminiumhydrid in Frage. 

Die Verbindungen A-VHI bzw. ent- A-VHI konnen wie zuvor beschrieben in Verbindungen des Typs A-XIH bzw. ent- 
A-XHI uberfuhrt werden. Entsprechend lassen sich Verbindungen des Typs A-XXXHI bzw. ent-A-XXXIH gemaB oben 
20 beschriebenen Verfahren in Verbindungen des TVps A-XXH bzw. ent- A-XXH uberfuhren. ^ 
Alternativ zurn oben geschilderten Weg kann die Sequenz auch ohne Verwendung einer chiralen Hilfsgruppe chG 
durchgefuhrt werden. Auf diese Weise werden dann racemische Mischungen von Verbindungen des Typs rac-A-VEI 
bzw. rac-A-XXXin iiber die entsprechenden, racemischen \fcrstufen erhalten. Diese Mischungen konnen wiederum 
nach den, dem Fachmann bekannten Verfahren zur Racematspaltung, z. B. Chromatographic an chiralen Saulen, getrennt 
25 werden. Die Fortsetzung der Synthese kann aber auch mit den racemischen Gemischen erfolgen. 

Darstellung der Teilfragmente B (siehe auch WO 99/07692) 
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65 Eine Hydroxylgruppe in B-n wird nach den, dem Fachmann bekannten Methoden geschiitzt. Als Schutzgnippe PG 12 
kommen die, dem Fachmann bekannten Schutzgruppen, wie sie schon vorstehend fur PG 8 im Schritt a (A-H => A-IH) ge- 
nannt wurden, in Frage. 

Bevorzugt sind Silizium haltige Schutzgruppen, die unter sauren Reaktionsbedingungen oder Anwendung von Fluond 



14 



0 



9 



DE 199 23 001 A 1 

gespalten werden konnen, wie z. B. der Trimethylsilyl-, Triethylsilyl-, tert.-Butyldimethylsilyl-, tert,-Butyldiphenylsilyl- 
, Tribenzylsilyl-, TriisopropyLsilyl-Rest. 
Besonders bevorzugt ist der tert.-Butyldimethylsilyl-Rest. 

Schrittb(B-m => B-IV) 

Die freie Hydroxylgruppe in B-HI wird nach den, dem Fachmann bekannten Methoden in eine Abgangsgruppe LG 
uberfuhrt. Ais Abgangsgruppe LG eignen sich beispielsweise Halogene wie z. B. Brom oder Jod oder Alkyl- bzw. Aryl- 
sulfonate, die aus den entsprechenden Sulfonsaurehalogeniden bzw. Sulfonsaureanhydriden nach den, dem Fachmann 
bekannten Methoden hergestellt werden. 

Als Abgangsgruppe LG bevorzugt ist das Trifluormethansulfonat. 

o 

Schritt c (B-IV => B-VII) 

Die Verbindung B-IV wird mit dem Enolat einer Carbonylverbindung der allgemeinen Formel B-V, worin chG 2 eine 
einfache Alkoxygruppe oder aber eine chirale Hilfsgruppe sein kann, nach den, dem Fachmann bekannten Methoden al- 
kyliert. Das Enolat wird durch Einwirkung starker Basen wie z. B. Lithiumdiisopropylamid, Lithiumhexamethyldisila- 
zan bei niedrigen Temperaturen hergestellt Als chirale Hilfsgruppe chG 2 -H (B-VI) eignen sich chirale, optisch rein her- 
steilbare und wohlfeile Alkohole wie z. B. Pulegol, 2-Phenylcyclohexanol, 2-Hydroxy-l,2,2-triphenyiethanol, 8-Phenyl- 
menthol oder optisch rein herstelibare und wohlfeile, reaktive NH-Gruppen enthaltende Verbindungen wie z. B. Amine, 
Aminosauren, Lactame oder Oxazolidinone. Bevorzugt sind Oxazolidinone, besonders bevorzugt die Verbindungen der 
Formeln B-VIa bis B-VId. Durch die Wahl des jeweiligen Antipoden wird die absolute Stereochemie am a-Carbonyl- 
kohlenstoff der Verbindung der allgemeinen Formel B-VII festgelegl. Auf diesem Wege lassen sich die Verbindungen 
der allgemeinen Formeln B-VII bis B-XVEI bzw. deren jeweilige Enantiomere ent-B-VH bis ent-B-XVII enantiomeren- 
rein erhalten. Wird als chG 2 -H (B-VI) ein achiraler ALkohol wie z. B. Ethanol eingesetzt, so erhalt man die racemischen 
Verbindungen rac-B-VH bis rac-B-XVII. 

Schritt d(B-VH B-VHI) 

Reprasentiert die Gruppe chG 2 eine der unter Schritt c erwahnten chiralen Hiifsgruppen, so wird diese durch Umeste- 
rung von B-VEI in einen Alkylester der allgemeinen Formel B-VIII wiedergewonnen. Die Umesterung erfolgt nach den, 
dem Fachmann bekannten Methoden. Bevorzugt ist die Umesterung mit einfachen Alkoholen wie z. B. Methanol oder 
Ethanol in Gegenwart entsprechender Titan(IV)alkoholatc. 

Schritt e (B-Vm => B-IX) 

Der Ester in B-VEI wird zum Alkohol B-DC reduziert. Als Reduktionsmittel eignen sich die, dem Fachmann bekann- 
ten Reduktionsmittel wie z. B. Aluminiumhydride wie z. B. Lithiumaluminiumhydrid oder Diisobutylaluminium-hy- 
drid. Die Reaktion erfolgt in einem inerten Losungsmittel wie z. B. Diethylether, Tetrahydrofuran, Toluol. 

Schritt e (B-VE => B-DC) 

Alternativ zu den Schritten d) und e) kann die Carbonylgruppe in B-VII nach den unter Schritt e) genannten Bedin- 
gungen direkt zu den Alkoholen der allgemeinen Formel B-IX reduziert werden. Auch hier kann die chirale Hilfskom- 
ponente chG 2 -H wiedergewonnen werden. 

Schritt f (B-DC => B-X) 

Fur den Fall, das R 3 kein Wasserstoffatom ist, wird zunachst die primare Hydroxygruppe in B-DC nach den, dem Fach- 
mann bekannten Methoden zum entsprechenden Aldehyd oxidiert. Beispielsweise genannt sei die Oxidation mit Pyridi- 
niumchlorochromat, Pyridiniumdichromat, Chromtrioxid-Pyridin-Komplex, die Oxidation nach Swern oder yerwandter 
Methoden z. B. unter Verwendung von Oxalylchlorid in Dimethylsulfoxid, die Verwendung des Dess-Martin-Periodi- 
nans, die Verwendung von Stickstoffoxiden wie z. B. N-Methyl-morpholino-N-oxid in Gegenwart geeigneter Katalysa- 
toren wie z. B. Tetrapropylammoniumperruthenat in inerten Losungsmitteln. Bevorzugt ist die Oxidation nach Swern so- 
wie mit N-Methyl-morpholino-N-oxid unter Verwendung von Tetrapropylammoniumperruthenat, 

AnschlieBend konnen die so erhaltenen Aldehyde zu entsprechenden Alkoholen mit metallorganischen Verbindungen 
der allgemeinen Formel M-R 3 , worin M fur ein Alkalimetall, vorzugsweise Lithium oder ein zweiwertiges Metall MX, 
worin X ein Halogen reprasentiert und der Rest R 3 die oben genannten Bedeutungen aufweist. Als zweiwertiges Metall 
ist bevorzugt Magnesium und Zink, als Halogen X ist bevorzugt Chlor, Brom und Iod. 

Die freie Hydroxylgruppe des so erhaltenen sekundaren Alkohols (R 3 ^ H) oder fur den Fall R 3 = H die freie Hydro- 
xylgruppe in B-IX wird nach den, dem Fachmann bekannten Methoden geschiitzt. Als Schutzgruppe PG 13 kommen die, 
dem Fachmann bekannten Schutzgruppen, wie sie schon vorstehend fur PG 8 im Schritt a (A-II => A-IH) genannt wurden, 
in Frage. 

Bevorzugt sind solche Schutzgruppen, die unter sauren Reaktionsbedingungen gespalten werden konnen, wie z. B. der 
Methoxymethyl-, Tetrahydropyranyl-, Tetrahydrofuranyl-, Trimethylsilyl-Rest. 
Besonders bevorzugt ist der Tetrahydropyranyl-Rest. 
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Schritt g (B-X =► B-XI) 

Die unter Schritt a) eingefuhrte Schutzgruppe PG 12 wird nun nach den, dem Fachmann bekannten Verfahren gespal- 
ten. Handelt es sich um einen Silylether, so eignet sich fiir die Spaltung die Umsetzung mit Fluoriden wie beispieisweise 
Tetrabutylammoniumfluorid, dem Ruorwasserstoff-Pyridin-Komplex, Kaliumfluorid oder die Anwendung verdiinnter 
Mineralsauren, die Verwendung von katalytischen Mengen Sauren wie z. B. para-Toluolsulfonsaure, para-Toluolsulfon- 
saure-pyridiniumsalz, Camphersulfonsaure in alkoholischen Losungen, vorzugsweise in Ethanol oder Isopropanol. 

Schritt h (B-XI => B-XE) 



10 



Fiir den Fall, das R 25 kein Wasserstoffatom ist, wird zunachst die primare Hydroxygruppe in B-XI nach den, dem 
Fachmann bekannten Methoden zum entsprechenden Aldehyd oxidiert. Beispieisweise genannt sei die Oxidation mit Py- 
ridiniumchlorochromat, Pyridiniumdichromat, Chromtrioxid-Pyridin-Komplex, die Oxidation nach Swern oder ver- 
wandter Methoden z. B. unter Verwendung von Oxalyichlorid in Dimethylsulfoxid, die Verwendung des Dess-Martin- 
15 Periodinans, die Verwendung von StickstofToxiden wie z. B. N-Methyl-morpholino-N-oxid in Gegenwart geeigneter Ka- 
• talysatoren wie z. B. Tetrapropylarnmoniumperruthenat in inerten Losungsmitteln. Bevorzugt ist die Oxidation nach 
Swern sowie mit N-Methyl-morpholino-N-oxid unter Verwendung von Tetrapropylarnmoniumperruthenat. 

AnschlieBend konnen die so erhaltenen Aldehyde zu entsprechenden Alkoholen mit metallorganischen Verbindungen 
der allgemeinen Formel M-R 25 , worin M fur ein Alkalimetall, vorzugsweise Lithium oder ein zweiwertiges Metall MX, 
20 worin X ein Halogen reprasentiert und der Rest R 25 die oben genannten Bedeutungen aufweist. Als zweiwertiges Metall 
ist bevorzugt Magnesium und Zink, als Halogen X ist bevorzugt Chlor, Brom und Iod. 

Gegebenenfalls wird die freie primare Hydroxylgruppe nach den dem Fachmann bekannten Verfahren in ein Halo- 
genid uberfuhrt. Bevorzugte Halogenide sind Chlor, besonders aber Brom und Iod. Die Substitution der Hydroxylgruppe 
.gegen ein Brom kann z. B. mittels Triphenylphosphin/Tetrabrommethan aber auch nach jedem anderen dem Fachmann 
25 bekannten Verfahren erfolgen. Die Etablierung eines Iodatoms kann aus dem Bromid durch Substitution z. B. nach Fin- 
kelstein mit Natriumiodid in Aceton erfolgen. Auch die direkte Uberfuhrung der Hydroxylgruppe in das Iodid ist mog- 
lich, z. B. unter Verwendung von elernentarem Iod, lmidazol und Triphenylphosphin in Dichlormethan. 
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Schritt i (B-XII => B-Xm) . 

Soli die Verkniipfung der C13-C16-Einheit mit der Position 12 des Epothilonrestes bzw. von Epothilonbruchstucken, 
z. B. einer C7-C12-Einheit durch Wittigreaktion erfolgen, wie z. B. in Nature Vol 387, 268-272 (1997) beschrieben, so 
werden ausgehend von den Halogeniden B-XE nach den dem Fachmann bekannten \ferfahren die Triphenylphospho- 
nium-halogenide (R 17 = PfPhVHp n, AlV yl- h ? w A^lphngph ^nah L ftt' 7 - PfOVOOU - oder Phosph inoxide (R 17 = 
35 P(0)Ph 2 ) des Typs B-XE hergestellt. Ph bedeutet dabei Phenyl; Hal steht fur F, CI, Br oder I und Q ist ein Q-Cio- Alkyl- 
oder Phenylrest. 

Zur Darstellung der Phosphoniumsalze eignet sich z. B. die Umsetzung der entsprechenden Halogenide mit Triphe- 
nylphosphin in Losungsmitteln wie Toluol oder Benzol gegebenenfalls in Gegenwart einer Base wie beispieisweise Trie- 
thylamin oder Diisopropylethylamin. 
40 Die Darstellung der Phosphonate kann z. B. durch Reaktion der Halogenide B-XI mit einem metallierten Dialkylphos- 
phit erfolgen. Die Metallierung erfolgt ublicherweise mit starken Basen wie z. B. Butyllithium. 

Die Darstellung der Phosphinoxide kann z. B. durch Umsetzung der Halogenide B-XI mit metalliertem Diphenylphos- 
phin und anschlieBender Oxidation erfolgen. Fur die Metallierung eignen sich ebenfalls starke Basen wie Butyllithium. 
Die anschlieBende Oxidation zum Phosphinoxid kann dann z. B. mit verdiinnter waBriger Wasserstoffperoxid-Losung 
45 erfolgen. 

Alternativ konnen die Verbindungen der allgemeinen Formel B-XIII iiber den in Schema 5 beschriebenen Weg herge- 
stellt werden. 
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Schema 5 

R 4a ' R 4a 'R 4b# 
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Schritt k (B-XIV => B-XV) 

Ausgehend von wohlfeil erhaltlichen Essigesterderivaten der allgemeinen Formel B-XIV, in denen R 4 *' und R^ die 
65 oben genannten Bedeutungen haben, wird das Esterenolat durch Einwirkung starker Basen wie z. B. Lithiumdiisopropy- 
lamid, Lithiumhexamethyldisilazan bei niedrigen Temperaturen hergestellt und mit 3-Halogen-l-propin, vorzugsweise 
3-Brom-l-propin zu Verbindungen der allgemeinen Formel B-XV umgesetzt. 
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Schritt 1 (B-XV => B-XVI) 

Die Reduktion des Esters B-XV zum Alkohol B-XVI erfolgt nach den unter Schritt e) beschriebenen Methoden, vor- 
zugsweise unter Verwendung von Diisobutylaluminiurnhydrid. 

Schritt m (B-XVI => B-XVII) 

FUr den Fall, das R 3 kein Wasserstoffatom ist, wird zunachst die primare Hydroxygruppe in B-XVI nach den, dem 
Fachmann bekannten Methoden zum entsprechenden Aldehyd oxidiert. Beispielsweise genannt sei die Oxidation mit Py- 
ridiniumchlorochromat, Pyridiniumdichromat, Chromtrioxid-Pyridin-Komplex, die Oxidation nach Swem oder ver- 
wandter Methoden z. B. unter Verwendung von Oxalylchlorid in Dimethylsulfoxid, die Verwendung des Dess-Martin- 
Periodinans, die Verwendung von Stickstoffoxiden wie z. B. N-Methyl-morpholino-N-oxid in Gegenwart geeigneter Ka- 
talysatoren wie z. B. Tetrapropylammoniumperruthenat in inerten Losungsmitteln. Bevorzugt ist die Oxidation nach 
Swern sowie mit N-Methyl-morpholino-N-oxid unter Verwendung von Tetrapropylammoniumperruthenat. 

AnschlieBend konnen die so erhaltenen Aldehyde zu entsprechenden Alkoholen mit metallorganischen Verbindungen 
der allgemeinen Formel M-R 3 , worin M fur ein Alkalimetall, vorzugsweise Lithium oder ein zweiwertiges MetaU MX, 
worin X ein Halogen reprasentiert und der Rest R 3 die oben genannten Bedeutungen aufweist. Als zweiwertiges Metall 
ist bevorzugt Magnesium und Zink, als Halogen X ist bevorzugt Chlor, Brom und Iod. 

Die freie Hydroxylgruppe des so erhaltenen sekundaren Alkohols (R 3 * H) oder fur den Fall R = H die freie Hydro- 
xylgruppe in B-XVII wird nach den, dem Fachmann bekannten Methoden geschutzt. Als Schutzgruppe PG 14 kommen 
die, dem Fachmann bekannten Schutzgruppen, wie sie schon vorstehend fur PG 8 im Schritt a (A-II => A-III) genannt 
wurden, in Frage. 

Bevorzugt sind Silizium haltige Schutzgruppen, die unter sauren Reaktionsbedingungen oder Anwendung von Fluorid 
gespalten werden konnen, wie z. B. der Trimethylsilyl-, Triethylsilyl-, tert.-Butyldimethylsilyl-, tert.-Butyldiphenylsilyl- 
, Tribenzylsilyl-, Triisopropylsilyl-Rest. 

Besonders bevorzugt ist der tert.-Butyldimethylsilyl-Rest. 

Schritt n (B-XVII => B-XI) 

Das Acetylen B-XVII kann nach den, dem Fachmann bekannten Verfahren deprotoniert und das erhaltene Acetylid 
mit Formaldehyd zu einem Alkohol der allgemeinen Formel B-XI umgesetzt werden. Zur Deprotonierung eignen sich 
Alkylalkaliverbindungen wie z. B. Buthyllithium oder andere starke Basen wie z. B. Alkalihexamethyldisilazane oder 
Lithiumdiisopropylamid. Bevorzugt wird n-Butyllithium. 

Auf dem in Schem a S heschrjfhp n p n Weg w^r^ f-n-y 1 ^ 5 ^^^ 1 " '^'-"'' -^ ' -^^^ ^ \fei l ii i uh mgEn rac-h-Xl erhalten. Uptio- 
nal bieten die durchlaufenen Stufen rac-B-XV bzw. rac-B-XVI gemaB Schema 6 die Moglichkeit zur chemischen Race- 
matspaltung und somit auch einen Zugang zu den enantiomerenreinen Verbindungen B-XVI bzw. ent-B-XVI, sofern R a 
nicht identisch ist mit R 4b . 

Schema 6 

. R 4a' R 4b' ^ p 
rac-B-XV — — > ^■"•^S^OcHtf > B-XVI + ent-B-XVI 



B-XVa 



R 4a > 4b * 

rac-B-XVI — ~> " ^ ^° r'^ ~ ~ > B-XVI + ent-B-XVI 

ll 

0 

B-XVla 

Schritt o (rac-B-XV => B-XVa) 

Die racemische Verbindung rac-B-XV laBt sich mit einem chiralen, optisch rein erhaltlichen Alkohol chG 3 -^ nach 
den, dem Fachmann bekannten Methoden, bespielsweise dem unter Schritt d) genannten Verfahren zu einem Gemisch 
der diastereomeren Ester B-XVa umestem und mit einfachen chromatographischen Methoden trennen. Als chirale Alko- 
hole kommen beispielsweise Pulegol, 2-Phenylcyclohexanol, 2-Hydroxy-l,2,2-triphenylethanol, 8-Phenylmenthol in 
Betracht. 

Schritt p (B-XVa => B-XVI und ent-B-XVI) 

Die diastereomereinreinen Ester B-XVa lassen sich jeweils nach dem unter Schritt e beschriebenen Verfahren zu den 
Alkoholen B-XVI bzw. ent-B-XVI reduzieren, wobei die unter Schritt o beschriebene Hilfskomponente chG 3 -OH wie- 
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dergewonnen werden kann. 

Schritt q (rac-B-XVI B-XVIa) 

Die racemische Verbindung rac-B-XVI laBt sich mit einer chiralen, optisch rein erhaltlichen Saure chG^-COiH, deren 
Ester, Anhydrid oder Saurehalogenid nach den, dem Fachmann bekannten Methoden zu einem Gemisch der diastereo- 
meren Ester B-XVIa umsetzen und mit einfachen chromatographischen Methoden trennen. Als chirale Sauren kommen 
beispielsweise Apfelsaure, Weinsaure bzw. deren Derivate in Betracht. 

Schritt r (B-XVIa => B-XVI und ent-B-X VI) 

Die diastereomereinreinen Ester B-XVIa lassen sich jeweils nach dem unter Schritt e beschriebenen \ferfahren zu den 
Alkoholen B-XVI bzw. ent-B-XVI reduzieren, oder nach den, dem Fachmann bekannten Methoden verseifen wobei im 
letztgenannten Fall die unter Schritt u beschriebene Hilfskomponente chG 4 -C02H wiedergewonnen werden kann. 
15 

Darstellung der Teilfragmente C (siehe auch WO 99/07692) 

Teilfragmente der Formel C konnen aus wohlfeiler, preiswert erhaltiicher Apfelsaure in effizienter Weise mit hoher 
optischer Reinheit (> 99.5%ee) hergestellt werden. 
20 Die Sy nthese wind im folgenden Schema 7 am Beispiel der L-(-)- Apfelsaure (C-I) beschrieben. Ausgehend von D(+> 
Apfelsaure (ent-C-I) erhalt man die entsprechenden enantiomeren Verbindungen (ent-C-II bis ent-C-XI) und ausgehend 
von racemischer Apfelsaure (rac-C-I) die entsprechenden racemischen Verbindungen (rac-C-II bis rac-C-XI). 



Schema 7 




C-IV C-V C-VI 





45 

R e R* R* 

50 OPG 15 OPG' 5 OPG 15 

C-VII C-VI II C-IX 



55 

R ° R ff 

i n k j | - | 

u > - r --.^o _ _ u^. r \^R s u^v'~^ R 

a, OPG 15 OPG 15 OH OPG 15 O 

c-x C-XI C-XII 

65 Schritt a (Apfelsaure C-I => C-II) 

L-(-)-Apfelsaure wird nach einem literaturbekannten Verfahren (Liebigs Ann. Chem. 1993, 1273-1278) in das Hy- 
droxylacton C-II iiberfuhrt. 
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Schritt b(C-II => C-m) 

Die freie Hydroxygruppe in Verbindung OH wird nach den, dem Fachmann bekannten Methoden geschiitzt. Als 
Schutzgruppe PG 15 kommen die, dem Fachmann bekannten Schutzgruppen, wie sie schon vorstehend fiir PG 8 im Schritt 
a (A-II => A-III) genannt wurden, in Frage. 

Bevorzugt sind solche Schutzgruppen, die unter Einwirkung von Fluorid gespalten werden konnen, aber unter 
schwach sauren Reaktionsbedingungen stabil sind, wie z. B. der tert.-Butyldiphenylsilyl-, tert.-Butyldimethylsilyl-, oder 
TriisopropylsiLyl-Rest. 

Besonders bevorzugt sind der tert.-Butyldiphenylsilyl- und der tert.-Butyldimethylsilyl-Rest. 

Schritt c (C-m =>C-IV) 

Das Lacton C-1H wird zum Lactol C-IV nach den dem Fachmann bekannten Methoden reduziert. Als Reduktionsmit- 
tel eignen sich in ihrer Reaktivitat modifizierte Aluminiumhydride wie z. B. Diisobutylaluminium-hydrid. Die Reaktion 
erfolgt in einem inerten Ujsungsmittel wie z. B. Toluol, vorzugsweise bei niedrigen Temperaturen (-20 bis -100°C). 

Schritt d (C-IV => C-V) 

Die Umsetzung des Lactols C-IV zu Verbindungen der Formel C-V erfolgt mit metallorganischen Verbindungen der 
allgemeinen Formel M-R 8 worin M fur ein Alkalimetall, vorzugsweise Lithium oder ein zweiwertiges Metall MX steht, 
worin X ein Halogen reprasentiert und R 8 * die oben genannten Bedeutungen aufweist. Als zweiwertiges Metall ist bevor- 
zugt Magnesium und Zink, als Halogen X ist bevorzugt Chlor, Brom und Iod. 

Schritt e (C-V C-VI) 

Die primare Hydroxylgruppe in Verbindung C-V wird nach den, dem Fachmann bekannten Methoden selektiv gegen- 
uber der sekundaren Hydroxylgruppe geschiitzt. Als Schutzgruppe PG 16 kommen die, dem Fachmann bekannten Schutz- 
gruppen, wie sie schon vorstehend fur PC 8 im Schritt a (A-II => A-III) genannt wurden, in Frage. Bevorzugt sind solche 
Schutzgruppen, die unter schwach sauren Reaktionsbedingungen gespalten werden konnen, wie z. B. der Trimethylsilyl- 
, Triethylsilyl, -tert.-Butyldimethylsilyl-Rest. 

Besonders bevorzugt ist der tert.-Butyldimethylsilyl-Rest. 

Schritt f (C-VI => C-VII) ■ 

Die Oxidation des sekundaren Alkohols in C-VI zum Keton C-VII erfolgt nach den, dem Fachmann bekannten Me- 
thoden. Beispielsweise genannt sei die Oxidation mit Pyridiniumchlorochromat, Pyridiniumdichromat, Chromtrioxid- 
Pyridin-Komplex, die Oxidation nach Swern oder verwandter Methoden z. B. unter Verwendung von Oxalylchlorid in 
Dimethylsulfoxid, die Verwendung des Dess-Martin-Periodinans, die Verwendung von StickstofToxiden wie z. B. N-Me- 
thyl-morpholino-N-oxid in Gegenwart geeigneter Katalysatoren wie z. B. TetrapropylammoniumpeiTuthenat in inerten 
Losungsmitteln. Bevorzugt ist die Oxidation nach Swem. 

Schritt g <c-vn => c-vni) 

Fur Verbindungen in denen U gleich CR ir R 12 ' ist, wird diese Gruppierung nach den dem Fachmann bekannten Ver- 
fahren etabliert. Hierzu eignen sich Methoden wie z. B. die Willig- oder Wktig/Horner-Reaktion, die Addition einer me- 
tallorganischen Verbindung MCHR ir R 12 ' unter Abspaltung von Wasser. Bevorzugt ist die Willig- und Wittig/Horner-Re- 
aktion unter Verwendung von Phosphoniumhaloeeniden des Typs CR ir R 12 P(ph)3 + Hal" oder Phosphonaten des TVps 
CR u 'R l2 P(0)(OAlkyl) 2 mit Ph gleich Phenyl, R l \ R 12 ' und Halogen in den bereits genannten Bedeutungen mit starken 
Basen wie z. B. n-Butyllithium, Kalium-tert.-butanolat, Natriumethanolat, Natriumhexamethyldisilazan; als Base bevor- 
zugt ist n-Butyllithium. 

Fur Verbindungen, in denen U zwei Alkoxygruppen OR 9 oder eine C2-C10- Alkylen-ot,CD-dioxygruppe darstellt, wird 
das Keton nach den dem Fachmann bekannten Methoden beispielsweise unter Verwendung eines Alkohols HOR 9 oder 
eines C2-Cto-Alkylen-a,G>-diols unter Saurekatalyse ketalisiert. 

Schritt h (C-VDI => C-DC) 

Die unter e eingefuhrte Schutzgruppe PG 16 wird nun nach den dem Fachmann bekannten Verfahren selektiv in Gegen- 
wart von PG 15 gespalten. Handelt es sich urn eine sauer abspaltbare Schutzgruppe so erfolgt die Spaltung bevorzugt unter 
schwach sauren Bedingungen, wie z. B. durch Umsetzung mit verdunnten organischen Sauren in inerten Losungsmittel. 
Bevorzugt ist Essigsaure. 

Schritt i (C-IX => C-X) 

Die Oxidation des primaren Alkohols in C-DC zum Aldehyd der allgemeinen Formel C-X erfolgt nach den, dem Fach- 
mann bekannten Verfahren. Beispielsweise genannt sei die Oxidation mit Pyridiniumchlorochromat, Pyridiniumdichro- 
mat, Chromtrioxid-Pyridin-Komplex, die Oxidation nach Swern oder verwandter Methoden z. B. unter Verwendung von 
Oxalylchlorid in Dimethylsulfoxid, die Verwendung des Dess-Martin-Periodinans, die Verwendung von StickstofToxi- 
den wie z. B. N-Methyl-morpholino-N-oxid in Gegenwart geeigneter Katalysatoren wie z. B. Tetrapropylammonium- 
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perruthenat in inerten Losungsmitteln. Bevorzugt ist die Oxidation nach Swem sowie mit N- Methyl- morpholino-N-oxid 
unter Verwendung von Tetrapropylammoniumperruthenat. 

Schrittk(C-X => C-XI) 

Die Umsetzung der Aldehyde C-X zu Alkoholen der allgemeinen Formel C-XI erfolgt nach den, dem Fachmann be- 
kannten Methoden mit metallorganischen Verbindungen der allgemeinen Formel M-R , worin M fiir ein Alkalimetall, 
vorzugsweise Lithium oder ein zweiwertiges Metall MX, worin X ein Halogen reprasentiert und der Rest R 5 die oben ge- 
nannte Bedeutung aufweist. Als zweiwertiges Metall ist bevorzugt Magnesium und Zink, als Halogen X ist bevorzugt 
10 Chlor, Brom und Iod. 

Schrittl(C-XI => C-XII) 

Die Oxidation des Alkohols C-XI zum Keton der allgemeinen Formel C-XII erfolgt nach den unter k) genannten Ver- 
15 fahren oder durch Jones-Oxidation. Bevorzugt ist die Oxidation nach Jones. 

Darstellung der Teilfragmente ABC und deren Zyklisierung zu I 

Teilfragmente der allgemeinen Formel AB 
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BC, 



worin R 3 , R 4a , R 4 *, R 5 , R 6 , R 25 , R 7 , R 20 , D, E, U und V die bereits genannten Bedeutungen haben, werden aus den zuvor 
beschriebenen Fragmenten B und C nach dem in Schema 8 gezeigten Verfahren erhalten. 



Schema 8 



Schritt a (B + C => BC) 

Die Verbindung B, in der R 17 die Bedeutung eines Wittigsalzes hat und eventuell vorhandene zusatzliche Carbonyl- 
50 gruppen geschiitzt sind, wird durch eine geeignete Base wie z. B. n-Butyllithium, Lithiumdiisopropylamid, Kalium- 
tert.butanolat, Natrium- oder Lithium-hexamethyldisilazid deprotoniert und mit einer Verbindung C, worin W die Be- 
deutung eines Sauerstoffatomes hat, umgesetzt. 
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Teilfragmente der allgemeinen Formel ABC 



R 5 R 6 r25 



-,4b 



~OPG 



17 



OR 



,20 



R 1a .. 



.lb 



,15 



V ! 2a R 2b 
!! R 



ABC, 

worin R u , R lb , R 2 ", R 2b , R 3 , R 4a , R* R 5 , R 6 , R 25 , R 7 , R 8 , R 14 , R 15 , D, E, U und Z die bereits genannten Bedeutungen 
haben, werden aus den zuvor beschriebcnen Fragmenten AB und C nach dem in Schema 9 gezeigten Verfahren erhalten. 



Schema 9 
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R 3 R B , 
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Schritt b (BC + A ABC) 

Die Verbindung BC, worin V die Bedeutung eines Sauerstoffatomes hat und eventuell vorhandene zusatzliche Carbo- 
nylgruppen geschiitzt sind, wird mit dem Enolat einer Carbonylverbindung der allgemeinen Formel A, worin Z die Be- 
deutung eines SauerstofTalomes hat, alkyiiert. Das Enolat wird durch Einwirkung starker Basen wie z. B. Lithiumdiiso- 
propylamid, Lithiumhexamethyldisilazan bei niedrigen Temperaturen hergestellt. 

Schritt c (ABC I) 

Die Verbindungen ABC, in denen R 14 eine Carbonsaure C0 2 H und R 20 ein Wasserstoffatom darstellt, sctzt man nach 
den, dem Fachmann bekannten Methoden fur die Bildung groBer Macrolide zu Verbindungen der Formel I, in denen Y 
die Bedeutung eines Sauerstoffatomes besitzt, um. Bevorzugt wird die in "Reagents for Organic Synthesis, Vol. 16, p 
353" beschriebene Methode unter Verwendung von 2,4,6-Trichlorbenzoesaurechlorid und geeigneten Basen wie z.B. 
Triethylamin, 4-Dimethylaminopyridin, Natriumhydrid. 

Schritt d (ABC => I) 

Die Verbindungen ABC, in denen R 14 eine Gruppe CH 2 OH und R 20 ein Wasserstoffatom darstellt, fassen sich vorzugs- 
weise unter Verwendung von Triphenylphosphin und Azodiestern wie beispielsweise Azodicarbonsaurediethylester zu 
Verbindungen der Formel t, in denen Y die Bedeutung zweier Wasserstoffatome hat, umsetzen. 

Die Verbindungen ABC, in denen R 14 eine Gruppe CrfeOSC^Alkyl oder CH 2 OS02Aryl oder CH 2 OS0 2 Aralkyl und 
R 20 ein Wasserstoffatom darstellt, lassen sich nach Deprotonierung mit geeigneten Basen wie beispielsweise Natriumhy- 
drid, n-Buthyllithium, 4-Dimethylaminopyridin, Hunig-Base, Alkylihexamethyldisilazanen zu Verbindungen der For- 
mel I, in denen Y die Bedeutung zweier Wasserstoffatome hat, zyklisieren. 

Die Erfindung betrifft auch dieses Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel I sowie die 
neuen Zwischenprodukte der allgemeinen Formeln B, C, BC und ABC einschlieBlich aller Stereoisomeren dieser Ver- 
bindungen und auch deren Gemische. 

Die flexible Funktionalisierung der beschriebenen Bausteine A, B und C gewahrleistet auch eine von dem oben be- 
schriebenen Verfahren abweichende Verknupfungsreihenfolge, die zu den Bausteinen ABC fuhrt. Diese Verfahren sind 
in der folgenden Tabelle zusammengestellt: 
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VerknQpfungs- 
moglichkeiten 


Verknupfungs- 
methoden a bis d 


Voraussetzungen 


A + B => A-B 


a: Aldol 


Z = V = Sauerstoff 


B + C => B-C 


B:Wittig (Schema 8) 


W = Sauerstoff und R 17 = Wittigsalz 
oder Phosphinoxid Oder Phosphonat 


A + C=> A-C 


c: Veresterung (z. B. 2,4,6- 
Trichlorbenzoylchlorid / 
4-DimethyIaminopyridin) 

d: Veretherung (z.B. 
Mitsunobu) 


R 1 4 = C02R 14b oder COHal und 
r2Q = wasserstoff 

R14 = CH2OH und R20 = 
Wasserstoff oder S02-Alkyl oder 
SO^-Aryl oder SO?-Aralkyl 



Nach diesen Verfahren lassen sich die Bausleine A, B und C, wie in Schema 10 angegeben, verknupfen: 

Schema 10 



.xr A-B-C 



A+B 



A-B + C 



c oder d 



coderd 

<-c — 



C-A + B 



C-A-B 



B-C-A 



C-B-A ^° derd 



B + C 



-o C-B + A 



c oder d 



A-C-B 



Freie Hydroxylgruppen in I, A, B, C, AB, ABC konnen durch Veretherung oder Veresterung, freie Carbonylgruppen 
durch Ketalisierung, Enoletherbildung oder Reduktion weiter funktionell abgewandelt sein. 

Die Erfindung betrifft auch diese Verfahren zur Herstellung der Epothilon-Derivate der allgemeinen FormeL 

Biologische Wirkungen und Anwendungsbereiche der neuen Derivate 

Die neuen Verbindungen der Formel I sind wert voile Pharmaka. Sie interagieren mil Tubulin, indem sie gebildete Mi- 
krotubuli stabilisieren und sind somit in der Lage, die Zellteilung phasenspezifisch zu beeinflussen. Dies betrifift vor al- 
lem schnell wachsende, neoplastische Zeilen, deren Wachstum durch interzellulare Regelmechanismen weitgehend un- 
beeinfluBt ist. Wirkstoffe dieser Art sind prinzipiell geeignet zur Behandlung maligner Tumoren. Als Anwendungsbe- 
reich seien beispielweise genannt die Therapie von Ovarial-, Magen-, Colon-, Adeno-, Brust-, Lungen-, Kopf- und Nak- 
ken-Karzinomen, dem malignen Melanom, der akuten lymphozytaren und myelocytaren Leukamie. Die erfindungsge- 
maBen Verbindungen eignen sich aufgrund ihrer Eigenschaften prinzipiell zur Anti-Angiogenese-Therapie sowie zur Be- 
handlung chronischer entziindlicher Erkrankungen wie beispielsweise der Psoriasis oder der Arthritis. Zur \fermeidung 
unkontrollierter Zellwucherungen an sowie der besseren Vertraglichkeit von medizinischen Implantaten lassen sie sich 
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prinzipiell in die hierfur verwendeten polymeren Materialien auf- bzw. einbringen. Die erfindungsgemaBen Verbindun- 
gen konnen alleine oder zur Erzielung additiver oder synergistischer Wirkungen in Kombination mit weiteren in der Tu- 
mortherapie anwendbaren Prinzipien und Substanzklassen verwendet werden. 
Als Beispiele seien genannt die Kombination mit 

- Platinkomplexen wie z. B. Cisplatin, Carboplatin, 

- interkalierenden Substanzen z. B. aus der Klasse der Anthracycline wie z, B. Doxorubicin oder aus der Klasse der 
Antrapyrazole wie z. B. Cl-941, 

- init Tubulin interagierenden Substanzen z. B. aus der Klasse der Vinka-Alkaloide wie z. B. Vincrisdn, Vinblastin 
oder aus der Klasse der Taxane wie z. B. Taxol, Taxotere oder aus der Klasse der Makrolide wie z. B. Rhizoxin oder 
andere Verbindungen wie z. B. Colchicin, Combretastatin A-4, 

- DNA Topoisomeraseinhibitoren wie z. B. Camptothecin, Etoposid, Topotecan, Teniposid, 

- Folat- oderPyrimidin-Antimetaboliten wie z. B. Lometrexol, Gemcitubin, 

- DNA alkylierenden Verbindungen wie z. B. Adozelesin, Dystamycin A, 

- Inhibitoren von Wachstumsfaktoren (z. B. von PDGF, EGF, TGFb, EGF) wie z. B. Somatostatin, Suramin, Bom- 
besin-Antagonisten, 

- Inhibitoren der Protein Ty r ° sin Kinase oder der Protein Kinasen A oder C wie z. B. Erbstatin, Genistein, Stauro- 
sporin, Ilmofosin, 8-Cl-cAMP, 

- Antihormonen aus der Klasse der Antigestagene wie z. B. Mifepriston, Onapriston oder aus der Klasse der An- 
tiostrogene wie z. B. Tamoxifen oder aus der Klasse der Antiandrogene wie z. B. Cyproteronacetat, 

- Metastasen inhibierenden Verbindungen z. B. aus der Klasse der Eicosanoide wie z. B. PG1 2 , PGEi, 6-Oxo-PGEi 
sowie deren stabiler Derivate (z. B. Iloprost, Cicaprost, Misoprostol), 

- Inhibitoren onkogener RAS-Proteine, welche die mitorische Signaltransduktion beeinflussen wie beispielsweise 
Inhibitoren der Famesyl-Protein-Transferase, 

- natiirlichen oder kunstlich erzeugten Antikorpern, die gegen Faktoren bzw. deren Rezeptoren, die das Tbmor- 
wachstum fordern, gerichtet sind wie beispielsweise der erbB2-Antikorper. 

Die Erfindung betrifft auch Arzneimittel auf Basis der pharmazeutisch vertraglichen, d. h. in den verwendeten Dosen 
nicht toxischen Verbindungen der allgemeinen Formel I, gegebenenfalls zusammen mit den ublichen Hilfs- und Trager- 
stoffen. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen nach an sich bekannten Methoden der Galenik zu pharmazeutischen 
Praparaten fur die enterale, percutane, parenterale oder lokale Applikation verarbeitet werden. Sie konnen in Form von 
Tabletten, Dragees, Gelkapseln, Granulate n, Suppositorien, Implantaten, inj i zierbaren sterilen w a Rrip n n nde r oliccn L6 — 
— sungenrSttsp eu s i u iieii udci Em ulsionen, SaiDen, Cremes und Cielen verabreicht werden. 

Der oder die Wirkstoffe konnen dabei mit den in der Galenik ublichen Hilfsstoffen wie z. B. Gummiarabikum, Talk, 
Starke, Mannit, Methylcellulose, Laktose, Tensiden wie Tweens oder Myrj, Magnesiumstearat, waBrigen oder nicht waB- 
rigen Tragem, Paraffinderivaten, Netz-, Dispergier-, Emulgier-, Konservierungsmitteln und Aromastoffen zur Ge- 
schmackskorrektur (z. B. etherischen Olen) gemischt werden. 

Die Erfindung betrifft somit auch pharmazeutische Zusammensetzungen, die als Wirkstoff zumindest eine erfindungs- 
gemaBe Verbindung enthalten. Eine Dosiseinheit enthalt etwa 0,1-100 mg Wirkstoff(e). Die Dosiemng der erfindungs- 
gemaBen Verbindungen liegt beim Menschen bei etwa 0,1-1000 mg pro Tag. 

Die nachfolgenden Beispiele dienen der naheren Erlauterung der Erfindung, ohne sie darauf einschranken zu wollen: 

Beispiel 1 

(4S,7R,8S,9S,13(E),16S(E)M,8-Dihyotoxy-16-(^ 

thyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

Beispiel la 

(3S)-l-Oxa-2-oxo-3-(tetrahydropyran-2(RS)-yloxy)-4,4-dimethylcyclopentan 

Die Losung von 74, 1 g (569 mmol) D-(-)-Pantolacton in 1 1 wasserfreiem Dichlormethan versetzt man unter einer At- 
mosphare aus trockenem Argon rnit 102 ml 3,4-Dihydro-2H-pyran, 2 g p-Toluolsulfonsaure-Pyridiniumsalz und ruhrt 16 
Stunden bei 23°C. Man gieBt in eine gesatdgte Natriumhydrogencarbonadosung, trennt die organische Phase ab und 
trocknet uber Natriumsulfat. Nach Filtration und. Losungsmittelabzug chromatographiert man den Ruckstand an ca. 5 kg 
feinem Kieselgei mit einem Gemisch aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 119,6 g (558 mmol, 98%) der Titel- 
verbindung als farbloses Ol. 

l H-NMR(CDQ 3 ): 8= 1,13 (3H), 1,22 (3H), 1,46-1,91 (6H), 3,50-3,61 (1H), 3,86 (1H), 3,92 (1H), 4,01 (1H),4,16 (1H), 
5,16 (1H) ppm. 

Beispiel lb 

(2RS,3S)-l-Oxa-2-hydroxy-3-(tetrahy^ 

Die Losung von 117,5 g (548 mmol) der nach Beispiel la dargestellten Verbindung in 2,4 1 wasserfreiem Toluol kuhlt 
man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon auf -70°C, versetzt innerhalb 1 Stunde mit 540 ml einer 1, 2 rnolaren 
Losung von Diisobutylaluminiumhydrid in Toluol und ruhrt noch 3 Stunden bei -70°C. Man laBt auf -20°C erwarmen, 
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versetzt mit gesattigter Amnioniumchloridlosung, Wasser und trennt die ausgefallenen Aluminiumsalze durch Filtration 
iiber Celite ab. Das Fiitrat wird mit Wasser und gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen und iiber Magnesiumsulfat 
getrocknet. Isoliert werden nach Filtration und Losungsmittelabzug 111,4 g (515 mmol, 94%) der Titelverbindung als 
farbloses Ol, das man ohne Reinigung weiter umsetzt. 
5 IR (CHC1 3 ): 3480, 3013, 2950, 2874, 1262, 1133, 1074, 1026 und 808 cm" 1 . 

Beispiel lc 

(3S)-2,2-Dimethyl-3-(tetrahydropyran-2(R)-yloxy)-pent-4-en- 1 -ol und (3S>2,2-Dimethyl-3-(tetrahydropyran-2(S)- 
10 yloxy)-pent-4-en-l-ol 

Die Aufschlammung von 295 g Methyltriphenylphosphoniumbrornid in 2,5 1 wasserfreiem Tetrahydrofuran versetzt 
man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon bei -60°C mit 3 1 3 ml einer 2,4 molaren Losung von n-Butyllithium in 
n-Hexan, laBt auf 23°C erwarmen, eine Stunde nachriihren und kuhlt auf 0°C. Man versetzt mit der Losung von 66,2 g 

15 (306 mmol) der nach Beispiel lb dargestellten Verbindung in 250 ml Tetrahydrofuran, laBt auf 23°C erwarmen und 18 
Stunden riihren. Man gieBt in eine gesattigte Natriumhydrogencarbonatlosung, extrahiert mehrfach mit Dichlormethan 
und trocknet die vereinigten organischen Extrakte iiber Natriumsulfat. Nach Filtration und Losungsmittelabzug chroma- 
tographiert man den Riickstand an ca. 5 1 feinem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat. 
Isoliert werden 36,5 g (170 mmol, 56%) des unpolaren, 14,4 g (67,3 mmol, 22%) des polaren THP-Isomeren der Titel- 

20 verbindung, sowie 7,2 g (33,3 mmol; 11%) des Ausgangsmaterials jeweils als farbloses Ol. 

^-NMR (CDCI3), unpolares Isomer: 5 = 0,78 (3H), 0,92 (3H), 1,41-1,58 (4H), 1,63-1,87 (2H), 3,18 (1H), 3,41 (1H), 
3,48 (1H), 3,68 (1H), 3,94 (1H), 4,00 (1H), 4,43 (1H), 5,19 (1H), 5,27 (1H), 5,7S (1H) ppm. 

*H-NMR (CDCI3), polares Isomer: 8 = 0,83 (3H), 0,93 (3H), 1,42-1,87 (6H), 2,76 (1H), 3,30 (1H), 3,45 (1H), 3,58 (1H), 
3,83 (1H), 3,89 (1H), 4,65 (1H), 5,12-5,27 (2H), 5,92 (1H) ppm. 

25 

Beispiel Id 

(3S)-l-(tert.-Butyldiphenylsilyloxy)-2,2-dimethyl-pentan-3-(tetrahydropyran-2-yloxy)-pent^en 

30 Die Losung von 59,3 g (277 mmol) des nach Beispiel lc dargestellten THP-Isomeren-Gemisches in 1000 ml wasser- 
freiem Dimethylformamid versetzt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon mit 28 g Imidazol, 85 ml tert.-Bu- 
tyldiphenylchlorsilan und riihrt 16 Stunden bei 23°C. Man gieBt in Wasser, extrahiert mehrfach mit Dichlormethan, 
wascht die vereinigten organischen Extrakte mit Wasser und troc knet i i ber Natrinm s nlfat . Na r h Fi ltration und Losung p 
mittelabzug chromatographiert man den Ruckstand an feinem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und 

35 Ethylacetat. Isoliert werden 106,7 g (236 mmol, 85%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

l H-NMR (CDCI3): 8 = 0,89 (3H), 0,99 (3H), 1,08 (9H), 1,34-1,82 (6H), 3,40 (1H), 3,51 (2H), 3,76 (1H), 4,02 (1H), 4,67 
(1H), 5,18 (1H), 5,23 (1H), 5,68 (1H), 7,30-7,48 (6H), 7,60-7,73 (4H) ppm. 

Beispiel le 

40 

(3S)4-(tert.-Butyldiphenylsilyloxy)-2,2-dimemyl-3-(tetrahydropyran-2-yloxy>pentan-5-ol 

Die Losung von 3,09 g (6,83 mmol) der nach Beispiel Id dargestellten Verbindung in 82 ml Tetrahydrofuran versetzt 
man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon bei 23°C mit 13,1 ml einer 1 molaren Losung von Boran in Tetrahy- 

45 drofuran und lafit 1 Stunde reagieren. AnschlieBend versetzt man unter Eiskiihlung mit 16,4 ml einer 5%-igen Natron- 
lauge sowie 8,2 ml einer 30%-igen Wasserstoffperoxidlosung und riihrt weitere 30 Minuten. Man gieBt in Wasser, extra- 
hiert mehrfach mit Ethylacetat, wascht die vereinigten organischen Extrakte mit Wasser, gesattigter Natriumchloridlo- 
sung und trocknet iiber Magnesiumsulfat. Den nach Filtration und Losungsmittelabzug erhaltenen Ruckstand reinigt man 
durch Chromatographic an feinem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 

50 1 ,78 g (3,78 mmol, 55%) der Titelverbindung als chromatographisch trennbares Gemisch der beiden THP-Epimeren so- 
wie 0,44 g (1,14 mmol, 17%) der Titelverbindung aus Beispiel 6 jeweils als farbloses Ol. 

'H-NMR (CDC1 3 ), unpolares THP-Isomer: 8 = 0,80 (3H), 0,88 (3H), 1,10 (9H), 1,18-1,80 (9H), 3,27 (1H), 3,39 (1H), 
3,48 (1H), 3,64 (1H), 3,83 (1H), 3,9(M,08 (2H), 4,49 (1H), 7,31-7,50 (6H), 7,58-7,73 (4H) ppm. 
l H-NMR (CDCI3), polares THP-Isomer 8 = 0,89 (3H), 0,98 (3H), 1,08 (9H), 1,36-1,60 (4H), 1,62-1,79 (3H), 1,88 (1H), 
55 2,03 (1H), 3,37 (1H), 3,50 (1H), 3,57 (1H), 3,62-3,83 (4H), 4,70 (1H), 7,30-7,48 (6H), 7,61-7,73 (4H) ppm. 

Beispiel If 

(3S)-l-(tert.-Butyldiphenylsilyloxy)-2,2-dimethyl-3-hydroxy-pent-4-en 

60 

Die Losung von 106,7 g (236 mmol) der nach Beispiel 1 d dargestellten Verbindung in 1 ,5 1 wasserfreiem Ethanol ver- 
setzt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon mit 5,9 g Pyridinium-p-Toluolsulfonat und erhitzt 6 Stunden auf 
50°C. Nach Losungsmittelabzug chromatographiert man den Ruckstand an feinem Kieselgel mit einem Gemisch aus n- 
Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 82,6 g (224 mmol, 95%) der Titelverbindung als farbloses Ol, in dem noch zu- 
65 satzlich ca. 5 g Ethoxytetrahydropyran enthalten sind. 

l H-NMR (CDCI3) einer analytischen Probe: 8 = 0,89 (6H), 1,08 (9H), 3,45 (1H), 3,49 (1H), 3,58 (1H), 4,09 (1H), 5,21 
(1H), 5,33 (1H), 5,93 (1H), 7,34-7,51 (6H), 7,63-7,73 (4H) ppm. 
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Beispiel lg 

(3S)-l-(tert.-Butyldiphenytsilyloxy)-2,2-dimethyl-pentan-3,5-diol 

Die Losung von 570 mg (1,55 mmol) der nach Beispiel If dargestellten Verbindung selzt man in Analogie zu Beispiel 
le urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 410 mg (1,06 mmol, 68%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
l H-NMR (CDC1 3 ): 8 = 0,82 (3H), 0,93 (3H), 1,08 (9H), 1,56-1,79 (2H), 3,11 (1H), 3,50 (2H), 3,78-3,92 (3H), 4,02 (1H), 
7,34-7,51 (6H), 7,61-7,71 (4H) ppm. 

Beispiel lh 

4(S)-[2-Methyi-l-(tert.-butyldiphenylsilyloxy)-prop-2-yl]-2,2-dimemyl-[l,3]dioxan 

Die Losung von 100 mg (0,212 mmol) der nach Beispiel le dargestellten Verbindungen in 2,6 ml wasserfreiem Ace- 
ton versetzt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon mit 78,9 mg Kupfer(II)sulfat, einer Spatelspitze p-Tolu- 
olsulfonsaure-Monohydrat und riihrt 16 Stunden bei 23°C. Man versetzt mit gesattigter Natriumhydrogencarbonatlo- 
sung, extrahiert mehrfach mit Diethylether, wascht mit gesattigter Natriumchloridlosung und trocknet uber Natriumsul- 
fat. Den nach Filtration und Losungsmittelabzug erhaltenen Ruckstand reinigt man durch Chromatographic an feinem 
Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 24 mg (56 umol, 27%) der Titelver- 
bindung als farbloses Ol. 

l H-NMR(CDCl 3 ):6 = 0,83 (3H), 0,89 (3H), 1,07 (9H), 1,30 (1H), 1,36 (3H), 1,44 (3H), 1,71 (1H), 3,24 (1H), 3,62 (1H), 
3,86 (1H), 3,91^,03 (2H), 7,31-7,48 (6H), 7,61-7,74 (4H) ppm. 

Variante II 

320 mg (0,88 mmol) der nach Beispiel lg dargestellten Verbindung setzt man in Analogie zu Beispiel lh; Variante I 
urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 234 mg (0,548 mmol, 62%) der Titelverbindung. 

Variante III 

Die Losung von 5,60 g (14,5 mmol) der nach Beispiel lg dargestellten Verbindung in 250 ml wasserfreiem Dichlor- 
methan versetzt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon mit 10 ml 2,2-Dimethoxypropan, 145 mg Campher- 
10-sulfonsaure und riihrt 6 Stunden bei 23°C. Man versetzt mit Triethvlamin , verdiinnt mit Ethylace t at wa s cht m it^c- 
sattigter Natriurrihydrogencarbonadosung und trocknet uber Natriumsulfat. Nach Filtration und Losungsmittelabzug 
chromatographiert man den Ruckstand an feinem Kieselgel mit einem Gemisch aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert 
werden 5,52 g (12,9 mmol, 89%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

Beispiel li 

(4S)-4-(2-Methyl- 1 -hydroxy-prop-2-yl)-2,2-dimethyl- [ 1 ,3]dioxan 

Die Losung von 5,6 g (13,1 mmol) der nach Beispiel lh dargestellten Verbindung in 75 ml wasserfreiem Tetrahydro- 
furan versetzt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon mit 39 ml einer 1 molaren Losung von Tetrabutylam- 
moniumfluorid in Tetrahydrofuran und erwarmt 16 Stunden auf 50°C. Man versetzt mit gesattigter Natriumhydrogencar- 
bonatlosung, extrahiert mehrfach mit Ethylacetat, wascht mit gesattigter Natriumchloridlosung und trocknet uber Natri- 
umsulfat. Den nach Filtration und Losungsmittelabzug erhaltenen Ruckstand reinigt man durch Chromatographic an fei- 
nem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 2,43 g (12,9 mmol, 99%) der 
Titelverbindung als farbloses Ol. 

^-NMR (CDCI3): 6 = 0,87 (3H), 0,90 (3H), 1,35 (1H), 1,37 (3H), 1,43 (3H), 1,77 (1H), 2,93 (1H), 3,36 (1H), 3,53 (1H), 
3,79 (1H), 3,87 (1H), 3,96 (1H) ppm. 

Beispiel lk 

(4S)-4-(2-Methyl- 1 -oxo-prop-2-yl)-2,2-dimethyl- [ 1 ,3]dioxan 

Die Losung von 0,13 ml Oxalylchlorid in 5,7 ml wasserfreiem Dichlormethan kuhlt man unter einer Atmosphare aus 
trockenem Argon auf -70°C, versetzt mit 0,21 ml Dimethylsulfoxid, der Losung von 200 mg (1,06 mmol) der nach Bei- 
spiel 11 dargestellten Verbindung in 5,7 ml wasserfreiem Dichlormethan und riihrt 0,5 Stunden. AnschlieBend versetzt 
man mit 0,65 ml Triethylamin, laBt 1 Stunde bei -30°C reagieren und versetzt mit n-Hexan und gesattigter Natriumhy- 
drogencarbonatiosung. Die organische Phase wird abgetrennt, die wassrige noch mehrfach mit n-Hexan extrahiert, die 
vereinigten organischen Extrakte mit Wasser gewaschen und uber Magnesiumsulfat getrocknet. Den nach Filtration und 
Losungsmittelabzug erhaltenen Ruckstand setzt man ohne Reinigung weiter um. 

Beispiel 11 

(4S)-4-((3RS)-2-Memyl-3-hyd^oxy-pent-2-yl)-2,2-dimemyl-[l,3]dioxan 
Die Losung von 900 mg (4,83 mmol) der nach Beispiel lk dargestellten Verbindung in 14 ml wasserfreiem Diethylet- 
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her versetzt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon bei 0°C mit 2.42 ml einer 2,4 molaren Losung von Ethyl- 
magnesiumbromid in Diethylether, laBt auf 23°C erwarmen und 16 Stunden riihren. Man versetzt mit gesattigter Ammo- 
niumchloridlosung, trennt die organische Phase ab und trocknet iiber Natriumsulfat. Den nach Filtration und Losungs- 
mittelabzug erhaltenen Ruckstand reinigt man durch Chromatographie an feinem Kieselgel mit einem Gradientensystem 
5 aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 863 mg (3,99 mmol, 83%) der chromatographisch trennbaren 3R- und 3S- 
Epimeren der Titelverbindung sowie 77 mg der in Beispiel li beschriebenen Titelverbindung jeweils als farbloses 01. 
l H-NMR (CDC1 3 ) unpolares Isomer: 8 = 0,86 (3H), 0,89 (3H), 1,03 (3H), 1,25-1,37 (2H), 1,37 (3H), 1,46 (3H), 1,49 
(1H), 1,84 (1H), 3,35 (1H), 3,55 (1H), 3.81^,02 (3H) ppm. 

l H-NMR (CDQ 3 ) polares Isomer: 8 = 0,72 (3H), 0,91 (3H), 0,99 (3H), 1,25-1,44 (2H), 1,38 (3H),. 1,43-1,60 (1H), 1,49 
10 (3H), 1,76 (1H), 3,39 (1H), 3,63 (1H), 3,79^,03 (3H) ppm. 

Beispiel lm 

(4S)^-(2-Memyl-3-oxchpent-2-yl)-2,2-dimethyl-[l,3]dioxan 

Die Losung von 850 mg (3,93 mmol) eines Gemisches der nach Beispiel 11 dargestellten Verbindungen in 63 ml was- 
serfreiem Dichlormethan versetzt man mit Molekularsieb (4A, ca. 80 Kugeln), 690 mg N-Methylmorpholino-N-oxid, 
70 mg Tetrapropylammoniumperruthenat und riihrt 16 Stunden bei 23°C unter einer Atmosphare aus trockenem Argon. 
Man engt ein und reinigt das erhaltene Rohprodukt durch Chromatographie an ca. 200 ml feinem Kieselgel mit einem 
20 Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 728 mg (3,39 mmol, 86%) der Titelverbindung als farb- 
loses Ol. 

1 H-NMR(CDC1 3 ):8= 1,00 (3H), 1,07 (3H), 1,11 (3H), 1,31 (3H), 1,32 (3H), 1,41 (3H), 1,62 (1H), 2,52 (2H), 3,86 (1H), 
3,97 (1H), 4,05 (1H) ppm. 

25 Beispiel In 

4-Tert.-butyidimethylsilyloxy-but-2-in- 1 -ol 

Zu einer Losung von 100 g 2-Butin-l-ol und 158 g Imidazol in 300 ml Dimethylformamid tropft man bei 0°C unter 
30 Stickstoff langsam eine Losung von 175 g tert.-Butyldimethylsilylchlorid in 100 ml eines 1 : 1 Gemisches von Hexan 
und Dimethylformamid und ruhrt 2 Stunden bei 0°C und 1 6 Stunden bei 22°C. Man verdunnt die Reaktionsmischung mit 

2.5 1 Ether, wascht einmal mit Wasser, einmal mit 5%iger Schwefelsaure, einmal mit Wasser, einmal mit gesattigter Na- 
t rinmhydrogrnrarWi ? M nnH mit h ^ lhgR Rn ttigte i Ni iuiu m c hlo r id L o s unp neutral. Nach Irocknu t iK ube r Nauium- 
sulf at und Filtration wird im Vakuum eingeengt. Den so erhaltenen Ruckstand reinigt man durch Chromatographie an 

35 Kieselgel Mit Hexan/0-40% Ether erhalt man 74.3 g der Titelverbindung als farbloses Ol. 
IR (Film): 3357, 2929, 2858, 1472, 1362, 1255, 1132, 1083, 1015, 837, 778 cm' 1 . 

Beispiel lo 

40 (4R,5S,2'S)-4-Memyl-5-phenyl-3-[l-oxc-2-memyl-^ 

Zu 21 g einer Losung des nach Beispiel 1 n hergestellten Silylethers in 1 25 ml Toluol gibt man unter Stickstoff 1 1 .3 ml 
Lutidin. AnschlieBend kuhlt man auf ^0°C und tropft bei dieser Temperatur 17.7 ml Trifluormethansulfonsaureanhy- 
drid zu. Dann verdunnt man mit 100 ml Hexan und ruhrt 10 Minuten. Diese Losung wird unter Stickstoff iiber eine Um- 
45 kehrfritte zu einer Losung gegeben, die aus 17.8 g Hexamethyldisilazan in 140 ml Tetrahydrofuran mit 73.5 ml einer 

1.6 M Losung von Butyllithium in Hexan bei -60°C (10 Minuten Nachruhrzeit) und 23.3 g (4R,5S)-4-Methyl-5-phenyl- 
3-propionyl-2-oxazolidinon in 62 ml Tetrahydrofuran (30 Minuten Nachruhrzeit) hergestellt wurde. Man laBt 1 Stunde 
bei -60°C Nachruhren, versetzt dann mit 6 ml Essigsaure in 5 ml Tetrahydrofuran und laBt die Reaktionsmischung auf 
22°C erwarmen. Man gibt auf 80 ml Wasser und extrahiert dreimal mit Ether. Die vereinigten organischen Phasen wer- 

50 den zweimal mit gesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen und uber Natriumsulfat getrocknet. Nach Filtration wird 
im Vakuum eingeengt. Den so erhaltenen Ruckstand reinigt man durch Chromatographie an Kieselgel. Mit He- 
xan/0-20% Ether erhalt man 16.0 g der Titelverbindung als farbloses Ol. 

l H-NMR (CDC1 3 ): 5 = 0.10 (6H), 0.90 (9H), 0.92 (3H), 1.28 (3H), 2.47 (1H), 2.61 (1H), 3.96 (1H), 4.26 (2H), 4.78 (1H), 
5.68 (1H), 7.31 (1H), 7.3-7.5 (3H) ppm. 

55 

Beispiel lp 

(2S)-2-Methyl-6-(tert.-butyldimethylsilyloxy)-4-hexinsaureethylester 

60 Zu einer Losung von 39.3 g des nach Beispiel lo hergestellten Alkylierungsproduktes in 120 ml Ethanol gibt man un- 
ter Stickstoff 9.0 ml Titan(IV)ethylat und erhitzt unter RuckfluB fur 4 Stunden. Die Reaktionsmischung wird im Vakuum 
eingeengt und der Ruckstand in 100 ml Essigester gelost. Man gibt 3 ml Wasser hinzu, riihrt fur 20 Minuten, saugt vom 
Niederschlag ab und wascht gut mit Essigester nach. Das Filtrat wird eingeengt, mit 200 ml Hexan versetzt und vom Nie- 
derschlag abflltriert. Der Niederschlag wird gut mit Hexan gewaschen. Das Filtrat wird im Vakuum eingeengt und der so 

65 erhaltene Ruckstand durch Chromatographie an Kieselgel gereinigt. Mit Hexan/0-20% Ether erhalt man 25.4 g der Ti- 
telverbindung als farbloses Ol. 

l H-NMR (CD 2 C1 2 ): 8 = 0.10 (3H), 0.90 (9H), 1.2-1.3 (6H), 2.37 (1H), 2.54 (1H), 2.60 (1H), 4.12 (2H), 4.27 (2H) ppm. 
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Bei spiel Iq 

(2S)-2-Methyl-6-(tert.-butyldimethylsilyloxy)-hexansaureethylester 

Eine Losung von 10.5 g des nach Beispiel Ip hergestellten Esters in 200 ml Essigester versetzt man mit 1 g 10% Pal- 
ladium auf Kohle und riihrt 3 Stunden bei 22°C in einer WasserstorTatmosphare. AnschlieBend filtriert man vom Kataly- 
sator ab, wascht gut mit Essigester nach und engt das Filtrat im Vakuum ein. Den so erhaltenen Riickstand reinigt man 
durch Chromatographie an Kieselgel Mit Hexan/0-10% Ether erhalt man 9.95 g der Titelverbindung als farbloses Ol. 
L H-NMR (GD 2 C1 2 ): 8 = 0.01 (6H), 0.84 (9H), 1.07 (3H), 1.18 (3H), 1.2-1.7 (6H), 2.38 (1H), 3.57 (2H), 4.05 (2H) ppm. 

Beispiel Ir 

(2S)-2-Methyl-6-(tert.-butyldimethylsilyloxy)-hexan-l-ol 

Zu einer Losung aus 9.94 g des nach Beispiel lq hergestellten Esters in 1 30 ml Toluol gibt man bei -40°C unter Stick- 
stoff 63 ml einer 1.2 M Losung von Diisobutylaluminiumhydrid in Toluol und riihrt 1 Stunde bei dieser Temperatur. 

AnschlieBend gibt man vorsichtig 15 ml Isopropanol und nach 10 Minuten 30 ml Wasser hinzu, laBt auf 22°C kommen 
und riihrt bei dieser Temperatur 2 Stunden. Man filtriert vom Niederschlag ab, wascht gut mit Essigester nach und engt 
das Filtrat im Vakuum ein. Der so erhaltene Riickstand wird durch Chromatographic an Kieselgel gereinigt. Mit Hexan 
/0-30% Ether erhalt man 7.9 g der Titelverbindung als farbloses Ol. [ct] D -8.1° (c = 0.97, CHC1 3 ) 
l H-NMR (CDCT3): 8 = 0.07 (3H), 0.89 (9H), 0.91 (3H), 1.0-1.7 (7H), 3.48 (2H), 3.52 (2H) ppm. 

Beispiel Is 

(2S)-2-Methyl-6-(tert.-butyldimethylsilyloxy)- l-(tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)-hexan 

Zu 6.4 g des nach Beispiel lr hergestellten Alkohols in 26 ml Methylenchlorid gibt man bei 0°C unter Argon 3.52 ml 
Dihydropyran gefolgt von 49 mg p-Toluolsulfonsaure-Monohydrat. Nach 1.5 Stunden Riihren bei 0°C wird mit 10 ml 
gesattigte Natriumhydrogencarbonat-Losung versetzt und mit Ether verdiinnt. Die organische Phase wird zweimal mit 
halbgesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen und iiber Natriumsulfat getrocknet. Nach Filtration wird im Vakuum 
eingeengt und der so erhaltene Ruckstand durch Chromatographie an Kieselgel gereinigt. Mit Hexan/0-5% Ether erhalt 
man 4.75 g der Titelverbindung als farbloses Ol. 

l H-NMR (CDa 3 ):§ = 0.05(6H), 0.89 (9H\ 0.92 (3ffl. 1. 0 -1 OH 3m. 3.19 3^0nfTl 3 Vi 3 fiS HFO 4 8 7 qff\ 
4.57 (1H) ppm. 

Beispiel It 

(5S)-5-Methyl-6-(tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)-hexan-l-ol 

Zu einer Losung von 4,7 g des nach Beispiel Is hergestellten THP-Ethers in 170ml Tetrahydrofuran gibt man unter 
Stickstoff 13.5 g Tetrabutyiammoniumfluorid-Trihydrat und riihrt 3 Stunden. AnschlieBend verdiinnt man die Reaktions- 
mischung mit 800 ml Ether und wascht dreimal mit je 20 ml halbgesattigter Natriumchlorid-Losung und trocknet uber 
Natriumsulfat. Nach Filtration wird im Vakuum eingeengt und der so erhaltene Ruckstand durch Chromatographie an 
Kieselgel gereinigt. Mit Hexan/0-50% Essigester erhalt man 2.88 g der Titelverbindung als farbloses Ol. 
l H-NMR (CD2CI2): 6 = 0.90/0.92 (3H), 1.1-1.9 (13H), 3.18 (1H), 3.40-3.65 (4H), 3.82 (1H), 4.53 (1H) ppm. 

Beispiel lu 

(2S)-6-Iod-2-methyl- 1 -(tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)-hexan 

Zu einer Losung von 13.4 g Triphenylphosphin und 3.47 g Imidazol in 200 ml Methylenchlorid gibt man 12.9 g Iod. 
AnschlieBend tropft man den nach Beispiel It hergestellten Alkohol in 50 ml Methylenchlorid bei 22°C zu und riihrt fur 
30 Minuten. Dann wird im Vakuum eingeengt und der so erhaltene Ruckstand durch Chromatographie an Kieselgel ge- 
reinigt. Mit Hexan/5% Ether erhalt man 10.2 g der Titelverbindung als schwach gelb gefarbtes 01. 
! H-NMR (CDCI3): 8 = 0.94/0.95 (3H), 1.0-1.9 (13H), 3.1-3.3 (3H), 3.4-3.7 (2H), 3.85 (1H), 4.57 (1H) ppm. 

Beispiel lv 

(5S)-5-Methyl-6-(tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)-hex-l-yl-triphenylphosphonium iodid 

Eine Mischung von 10.2 g des vorstehend hergestellten Iodids, 40.9 g Triphenylphosphin und 12.1 g N-Ethyldiisopro- 
pylamin werden bei 80°C fur 6 Stunden geriihrt. Nach dem Abkiihlen wird in 30 ml Methylenchlorid angelost, mit 
500 ml Ether versetzt, 10 Minuten geriihrt und anschlieBend abdekantiert. Dies wird noch weitere viermal wiederholt. 
Der so erhaltene Ruckstand wird in wasserfreiem Tetrahydrofuran gelost, mit Toluol versetzt und im Vakuum eingeengt. 
Man erhalt 17.1 g der Titelverbindung als festen Schaum. 

l H-NMR (CDCI3): 8 = 0.85/0.86 (3H), 1.10 (1H), 1.7-1.9 (13H), 3.13 (1H), 3.40-3.55 (2H), 3.64 (1H), 3.79 (1H), 4.49 
(1H), 7.6-7.9 (15H) ppm. 
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Beispiel lw 

(S)-Dihydro-3-hydroxy-2(3H)-furanon 

10 g L-(-)-Apfelsaure werden in 45 ml Trifluoressigsaureanhydrid 2 Stunden bei 25°C geruhrt. Danach engt man im 
Vakuum ein, addiert zu dem Ruckstand 7 ml Methanol und laBt 12 Stunden nachruhren. AnschlieBend wird im Vakuum 
eingeengt. Der erhaltene Ruckstand wird in 150 ml absolutem Tetrahydrofuran gelost. Man kiihlt auf 0°C und addiert 
150 ml Boran-Tetrahydrofuran-Komplex und laBt 2,5 Stunden bei 0°C nachruhren. Danach werden 150 ml Methanol ad- 
diert. Man laBt eine Stunde bei Raumtemperatur nachruhren und engt dann im Vakuum ein. Das erhaltene Rohprodukt 
wird in 80 ml Toluol gelost. Man addiert 5 g Dowex® (aktiviert, sauer)und kocht eine Stunde unter RiickfluB. Anschlie- 
Bend wird das Dowex® abfiltriert und das Filtrat im Vakuum eingeengt. Das erhaltene Rohprodukt (7,61 g) wird ohne 
Aufreinigung in die Folgestufe eingesetzt. 

Beispiel Ix 

(S)-Dihydro- 3- [[(1 , 1 -dimethylethyl)diphenylsilyl]oxy]-2(3H)-furanon 

Zu einer Lbsung von 7,61 g der unter Beispiel lw beschriebenen Substanz und 10 g Imidazol in 100 ml N,N-Dime- 
thylformamid werden 24 ml tert.-Butyldiphenylsilylchlorid addiert. Man laBt zwei Stunden bei 25 °C nachruhren und 
gieBt dann das Reaktionsgemisch auf eiskalte gesattigte Natriurnhydrogencarbonatlbsung. Man extrahiert mit Ethylace- 
tat, wascht die organische Phase mit gesattigter Natriumchloridlosung, trocknet iiber Natriumsulfat und engt im Vakuum 
ein. Nach Saulenchromatographie des Rohprodukts an Kieselgel mit einem Gemisch aus Hexan/Ethylacetat werden 
13,4 g der Titelverbindung erhallen. 

l H-NMR(CDCl 3 ): 5= 7,72 (2H), 7,70 (2H), 7,40-7,50 (6H), 4,30-4,42 (2H), 4,01 (1H),2J0" 2 ,30(2H), 1,1-1 (9H)ppm. 

Beispiel ly 

(2RS,3S)-3-[[(l,l-Dimemylethyl)diphenylsilyl]oxy]tetrahydrcK2-furanol 

Zu einer Lbsung von 13,4 g der unter Beispiel lx beschriebenen Substanz in 150 ml absolutem Tetrahydrofuran wer- 
den 80 ml einer 1 molaren Lbsung von Diisobutylaluminiumhydrid in Hexan bei -78°C addiert. Man ruhrt 45 Minuten 
bei -78°C nach und quencht dann mit Wasser. Man extrahiert mit Ethylacetat, wascht die organische Phase mit gesattig- 
ter Natriumchloridlosung, trocknet iib er Natriumsulfat und engt im Vakuum e in Man erhait 1 ^ , 4ft g rir r Tit Rl v p rb induftg— 
welche ohne Reinig ung in die holgestufe eingesetzt wird. 

Beispiel lz 

(2RS ,3S)-3- [ [( 1 , 1 -Dimethylethyl)diphenylsily l]oxy]- 1 ,4-pentandiol 

Zu 20 ml einer 3 molaren Lbsung von Methylmagnesiumchlorid in Tetrahydrofuran wird bei 0°C eine Lbsung von 
13,46 g der unter Beispiel ly beschriebenen Substanz in 150 ml absolutem Tetrahydrofuran getropft. Man laBt eine 
Stunde bei 0°C nachruhren und gieBt dann auf gesattigte waBrige Ammoniumchloridlbsung. Man extrahiert mit Ethyl- 
acetat, wascht die organische Phase mit gesattigter Natriumchloridlosung, trocknet uber Natriumsulfat und engt im Va- 
kuum ein. Nach Saulenchromatographie des Rohprodukts an Kieselgel mit einem Gemisch aus Hexan/Ethylacetat wer- 
den 11,42 g der Titelverbindung erhalten. 

l H-NMR (CDC1 3 ): 5 = 7,65-7,75 (4H), 7,40-7,55 (6H), 5,20 (1H), 4,30 (2H), 3,70 (1H), 1,80 (2H), 1 ,05 (9H) ppm. 

Beispiel laa 

(2RS,3S)-5-[[Dimemyl(l,l-dimethylemyl)silyl]oxy]-3-[[(l,l-dimemyle% 

Zu einer Lbsung von 11,42 g der unter Beispiel 12 beschriebenen Substanz und 3,25 g lH-Imidazol in 120 ml N,N-Di- 
methylformamid werden 4,9 g tert-Butyldimethylsilylchlorid addiert. Man laBt 2 Stunden bei 25°C nachruhren und gieBt 
dann das Reaktionsgemisch auf eiskalte gesattigte Natriurnhydrogencarbonatlbsung. Man extrahiert mit Ethylacetat, 
wascht die organische Phase mit gesattigter Natriumchloridlosung, trocknet uber Natriumsulfat und engt im Vakuum ein. 
Nach Saulenchromatographie des Rohprodukts an Kieselgel mit einem Gemisch aus Hexan/Ethylacetat werden 10,64 g 
der Titelverbindung erhalten . 

l H-NMR (CDCI3): 5 = 7,60-7,70 (4H), 7,30-7,45 (6H), 3,70-3,80 (2H), 3,40 (1H), 3,00 (1H), 1,80 (1H), 1,60 (1H), 
1,05-1,12 (12H), 0,82 (9H), 0,02 (6H) ppm. 

Beispiel lab 

(3S)-5-[ [Dimethyl( 1 ,1 -dimethylethyl)silyl]oxy]-3-[ [( 1 , 1 -dimethylethyl)diphenylsilyl]oxy]-2-pentanon 

Zu 7,37 ml Oxalylchlorid in 80 ml Dichlormethan werden bei -78°C 13 ml Dimethylsulfoxid addiert. Man laBt 3 Mi- 
nuten nachruhren und addiert dann 10,46 g der unter Beispiel laa beschriebenen Substanz in 100 ml Dichlormethan. 
Nach weiteren 15 Minuten Nachruhrzeit werden 52 ml Triethylamin hinzugetropft. AnschlieBend laBt man auf 0°C er- 
warmen. Danach wird das Reaktionsgemisch auf gesattigte Natriurnhydrogencarbonatlbsung gegossen. Man extrahiert 
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mit Dichlormethan, wascht die organische Phase mit gesattigter Natriumchloridlosung, trocknet uber Natriuntsulfat und 
engt im Vakuum ein. Nach Saulenchromatographie des Rohprodukts an Kieselgel mit«inem Gemisch aus Hexan/Ethyl- 
acetat werden 9,3 g der Titelverbindung erhalten. 

l H-NMR (CDC1 3 ): 8 = 7,60-7,70 (4H), 7,32-7,50 (6H), 4,25 (1H), 3,72 (1H), 3,58 (1H), 2,05 (3H), 1 ,90 (1H), 1,75 (1H), 
1,13 (9H), 0,89 (9H), 0,01 (6H) ppm. 

Beispiel lac 

(E,3S)-HPimethyl(l,l-diine%te^ 

zol-4-yl)-pent-4-en 

Die Losung von 6,82 g Diethyl(2-methylthiazol-4-yl)methanphosphonat in 300 ml wasserfreiem. Tetrahydrofuran 
kiihlt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon auf -5°C, versetzt mit 1 6,2 ml einer 1 ,6 molaren Losung von n- 
Buthyllithium in n-Hexan, laBt auf 23°C erwarmen und 2 Stunden riihren. AnschlieBend kiihlt man auf -78°C, tropft die 
Losung von 6,44 g (13,68 mmol) der nach Beispiel lab dargestellten Verbindung in 150 ml Tetrahydrofuran zu, laBt auf 
23°C erwarmen und 16 Stunden riihren. Man gieBt in gesattigte Ammoniumchloridlosung, extrahiert mehrfach mit 
Ethylacetat, wascht die vereinigten organischen Extrakte mit gesattigter Natriumchloridlosung und trocknet uber Natri- 
umsulfat. Den nach Filtration und Losungsmittelabzug erhaltenen Ruckstand reinigt man durch Chromatographie an fei- 
nem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 6,46 g (11,4 mmol, 83%) der 
Titelverbindung als farbloses Ol. 

>H-NMR (CDCI3): 5 = -0,04 (6H), 0,83 (9H), 1,10 (9H), 1,79 (1H), 1,90 (1H), 1,97 (3H), 2,51 (3H), 3,51 (2H), 4,38 
(1H), 6,22 (1H), 6,74 (1H), 7,23-7,47 (6H), 7,63 (2H), 7,70 (2H) ppm. 

Beispiel lad 

(E,3S)-3-[[(l,l-Dimethyiethyl)diphe^^ 

Die Losung von 4,79 g (8,46 mmol) der nach Beispiel lac dargestellten Verbindung in 48 ml Tetrahydrofuran versetzt 
man mit 48 ml eines 65 : 35 : 10-Gemisches aus Eisessig/WasserATetrahydrofuran und riihrt 2,5 Tage bei 23°C. Man 
gieBt in gesattigte Natriumcarbonatlosung, extrahiert mehrfach mit Ethylacetat, wascht die vereinigten organischen Ex- 
trakte mit gesattigter Natriumchloridlosung und trocknet liber Natriumsulfat. Den nach Filtration und Losungsmittelab- 
zug erhaltenen Ruckstand reinigt man durch Chromatographie an feinem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n- 

Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 3,42 g (7,57 mmol, 90%) der Titelverbindu ng als farbloses ftl. _ 

^H- NMR(C 1 )C1 3 ): 6= 1,10 (9H), 1,53 (1H), 1,81 ( 2H), 1,96 (3H), 2,71 (3H), 3,59 (2H),4,41 (1H), 6,38 (1H), 6,78 (1H), 



7,26-7,49 (6H), 7,65 (2H), 7,72 (2H) ppm. 

Beispiel lae 

(E,3S)-3-[[(l ,l-Dimethylethyl)diphenylsilyl]oxy]-4-memyl-5-(2-methylmiazol-4-yl)-pent-4-enal 

Zu 1.55 ml Oxalylchlorid in 14.4 ml Methylenchlorid werden bei -70°C 2.73 mi Dimethylsulfoxid in 11.5 ml Methy- 
lenchlorid zugetropft. Man laBt 10 Minuten nachriihren und gibt dann 6.0 g des unter Beispiel lad beschriebenen Alko- 
hols in 11.5 ml Methylenchlorid. Nach weiteren 2 Stunden Nachriihrzeit werden 5.55 ml Triethylamin hinzugetropft. 
AnschlieBend laBt man innerhalb einer Stunde auf -40°C erwarmen und gibt dann das Reaktionsgemisch auf 30 ml Was- 
ser. Man extrahiert zweimal mit Methylenchlorid, wascht die organische Phase mit gesattigter Natriumchloridlosung, 
trocknet iibcr Natriumsulfat und engt im Vakuum ein. Das so erhaltene Rohprodukt wird ohne weitere Reinigung in die 
nachste Stufe eingesetzt. 

l H-NMR (CDCI3): 5 = 1.09 (9H), 2.01 (3H), 2.51 (1H), 2.66 (1H), 2.72 (3H), 4.69 (1H), 6.43 (1H), 6.81 (1H), 7.3-7.8 
(10H), 9.63 (1H) ppm. 

Beispiel laf 

(E,4S ,2RS>3- [[(1,1 -Dmiemylemyl)diphenylsilyl]oxy]-5-memyl-6-(2-memylthiazol-4-yl)-hex 

Zu einer Losung von 5.9 g des vorstehend hergestellten Aldehyds in 83 mi Tetrahydrofuran tropft man bei -10°C unter 
StickstofT6.94 ml einer 3 molaren Methylmagnesiumchlorid-Losung in Tetrahydrofuran. Nach 30 minutigem Riihren 
bei -10°C wird die Reaktionsmischung auf gesattigte Ammoniumchlorid-Losung gegeben und dreimal mit Ether extra- 
hiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit gesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, uber Natriumsulfat 
getrocknet und im Vakuum eingeengt. Das so erhaltene Rohprodukt wird durch Chromatographie an Kieselgel gereinigt. 
Mit Hexan/0-80% Essigester erhalt man 5.3 g der Titelverbindung als farbloses Ol. 

l H-NMR (CDCh): 6 1.00-1.15 (12H), 1.55-1.90 (2H), 1.90/2.04 (3H), 2.69/2.72 (3H), 3.90 (1H), 4.40/4.48 (1H), 
6.23/6.51 (1H), 6.69/6.80 (1H), 7.20-7.50 (6H), 7.60-7.80 (4H) ppm. 

Beispiel lag 

(E,4S )-3- [ [( 1 , 1 -Dimemy lemy l)c^ 
Zu einer Losung von 5.25 g des vorstehend beschriebenen Alkohols in 113 ml Aceton tropft man bei -40°C 22.5 ml 
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Jones-Reagenz und riihrt kraftig. Man laBt das Reaktionsgemisch innerhalb einer Stunde auf -10°C erwarmen, versetzt 
mit 0.5 ml Isopropanol und riihrt nochmals 15 Minuten. Nun wild mit Ether verdunnt, viermal mit gesattigter Natrium- 
chlorid-Losung gewaschen v uber.Natriumsulfat getrocknet und nach Filtration im Vakuum eingeengt. Den so erhaltenen 
Ruckstand reinigt man durch Chromatographic an Kieselgel. Mit Hexan/0-60% Essigester erhalt man 4.01 g der Titel- 
5 verbindung als farbloses Ol. 

l H-NMR (CDC1 3 ): 6= 1.07 (9H), 1 .94 (3H), 2.00 (3H), 2.59 (1H), 2.70 (3H), 2.74 (1H), 4.73 (1H), 6.29 (1H), 6.75 (1H), 
7.25-7.50 (6H), 7.60-7.75 (4H) ppm. 

Beispiel lah 

10 

(lE,5E/Z,3S,10S)-3-[[(l,l-Dimemylemyl^^ 

2H-pyran-2-yloxy)-undec- 1 ,5-dien 

Zu einer Losung von 7.24 g des in Beispiel 1 v beschriebenen Phosphoniumsalzes in 80 ml Tetrahydrofuran gibt man 
15 bei 0°C unter Argon 11.5 ml einer 1 molaren Losung von Natriumbis(trimethylsilylamid) in Tetrahydrofuran und riihrt 
anschlieBend 30 Minuten bei 22°C. Dann wird bei -40°C 2.61 g des in Beispiel lag hergestellten Ketons in 8 ml Tetra- 
hydrofuran zugegeben und 45 Minuten bei dieser Temperatur geruhrt. Die Reaktionsmischurig gibt man auf gesattigte 
Ammoniumchlorid-Losung und extrahiert viermal mit Ether. Die vereinigten organischen Phasen werden mit gesattigter 
Natriumchlorid-Losung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und nach Filtration im \fckuum eingeengt. Der so er- 
20 haltenen Ruckstand wurde mit denen aus zwei weiteren Ansatzen, in denen insgesamt 3.57 g des Ketons aus Beispiel lag 
umgesetzt wurden, durch Chromatographie an Kieselgel gereinigt. Mit Hexan J 0-70% Ether erhalt man 3.7 g . der Titel- 
verbindung als farbloses Ol. 

l H-NMR (CDCI3): 8 = 0.80-0.92 (3H), 0.92-1.95 (13H), 1.07 (9H), 1.30/1.44 (3H), 1.98/1.99 (3H), 2.15-2.40 (2H), 
2.70 (3H), 3.08/3.18 (1H), 3.47-3.62 (2H), 3.85 (1H), 4.27 (1H), 4.55 (1H), 5.05 (1H), 6.19 (1H), 6.78 (1H), 7.24-7.48 
25 (6H), 7.57-7.78 (4H) ppm. 

Beispiel lai 

(6E/Z,10E,2S,9S)-9-[[(U-Dime^ 
30 dien-l-ol 

Zu einer Losung von 4.0 g der in Beispiel lah hergestellten Verbindung in 21 ml Ethanol gibt man 156 mg Pyridi- 
nium-p-toluolsulfonat und riihrt unter Argon 24 Stunden bei 50°C. AnschlieBend wird i m Vakuum eingeengt nn ri rirr s o 

e ihalleue Ruckstand durch Chroma tographie an Kieselgel gereinigt. Mit Hexan/0-60% Essigester erhalt man 2.59 g der 

35 Titelverbindung als farbloses Ol. 

l H-NMR (CDCI3): 6 = 0.82/0.85 (3H), 0.91 (2H), 1.08 (9H), 1.05-1.90 (5H), 1.38/1.45 (3H), 2,00 (3H), 2.20-2.40 (2H), 
2.70 (3H), 3.30-3.48 (2H), 4.26 (1H), 4.98/5.05 (1H), 6.15/6.18 (1H), 6.79 (1H), 7.20-7.50 (6H), 7.60-7.76 (4H) ppm. 

Beispiel lak 

40 

(6E/Z,10E,2S,9S)-9-[[(U-Dimemylethyl)diph^ 

dienal 

Zu 0.416 ml Oxalylchlorid in 3.5 ml Methylenchlorid werden bei -70°C 0.729 ml Dimethylsulfoxid in 3.0 ml Methy- 
45 lenchlorid zugetropft. Man laBt 10 Minuten nachriihren und gibt dann 2.0 g des vorstehend hergestellten Alkohols in 
3.0 ml Methylenchlorid zu. Nach weiteren 2 Stunden Nachriihrzeit werden 1.49 ml Triethylamin hinzugetropft. 

AnschlieBend laBt man innerhalb einer Stunde auf -40°C erwarmen und gibt dann das Reaktionsgemisch auf 15 ml 
Wasser. Man extrahiert zweimal mit Methylenchlorid, wascht die organische Phase mit gesattigter Natriumchloridlo- 
sung, trocknet iiber Natriumsulfat und engt im Vakuum ein. Das so erhaltene Rohprodukt (1 .96 g) wird ohne weitere Rei- 
50 nigung in die nachste Stufe eingesetzt. 

l H-NMR (CDCI3): 5 = 0.97/1.01 (3H), 1.07 (9H), 1.0-2.1 (6H), 1.45/1.55 (3H), 2.00/2.01 (3H), 2.10-2.48 (3H), 2.69 
(3H), 4.25/4.27 (1H), 5.01/5.03 (1H), 6.16/6.17 (1H), 6.79 (1H), 7,25-7.50 (6H), 7.58-7.77 (4H), 9.49/9.54 (1H) ppm. 

Beispiel lal 

55 

(4S(4R,5S,6S,11E/Z,13S,14E)M-(13-[[(1,1-^ 

otoxy-2,4,6Jl,14-pentametoyl-pen (A) und 

(4S(4R,5R,6S,11E/Z,13S,14E))^(13-[[(1,1-Dimemylemyl)cupheny 
droxy-2,4,6, 1 U4-pentamemyl-penta^^ 

60 

Zu einer Losung von 0.62 ml Diisopropylamin in 3 ml Tetrahydrofuran gibt man bei -30°C unter Argon 1.92 ml einer 
2.4 molaren Losung von Butyllithium in Hexan zu. Nach 15 minutigem Ruhren wird auf -70°C abgekuhlt und eine Lo- 
sung von 857 mg der nach Beispiel 11 hergestellten Verbindung in 3 ml Tetrahydrofuran zugetropft. Nach einer Stunde 
Ruhren werden 500 mg des in Beispiel lak hergestellten Aldehyds in 3 ml Tetrahydrofuran zugetropft. Nach 1.5 Stunden 
65 Ruhren bei dieser Temperatur wird die Reaktionsmischung auf gesattigte Ammoniumchlorid-Losung gegeben und mehr- 
fach mit Essigester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit gesattigter Natriumchlorid-Losung gewa- 
schen, iiber Natriumsulfat getrocknet und nach Filtration im Vakuum eingeengt. Der so erhaltene Ruckstand wird durch 
Chromatographie an Kieselgel gereinigt. Mit Hexan/0-50% Ether erhalt man 1 .62 g der Titelverbindung (A) als farblo- 
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ses Ol, sowie 0.12 g der diastereomeren Verbindung B als schwach gelbgefarbtes Ol. 

l H-NMR(CDCla) von A: 8 = 0.75/0.79 (3H), 1.00/1.01 (3H), 1.05 (9H), 1.09/1.10 (3H), 1.20 (3H), 1.30/1.43 (3H), 1.35 
(3H), 1.43 (3H), 0.80-1.95 (10H), 1.96/1.99 (3H), 2.03-2.40 (2H), 2.70 (3H), 3.18-3.40 (2H), 3.80-4.09 (3H), 4.27 
(IH), 5.06 (IH), 6.18 (IH), 6.79 (IH), 7.22-7.48 (6H), 7.58-7.77 (4H) ppm. 

l H-NMR (CDC1 3 ) von B: 8 = 0.80-2.80 (18H), 1.02 (3H), 1.08 (12H), 1.28 (3H), 1.33 (3H), 1.41/1.42 (3H), 1.97/1.98 
(3H), 2.71 (3H), 3.13-3.57 (2K), 3.75^.15 (3H), 4.26 (IH), 5.03 (IH), 6.18 (IH), 6.78 (IH), 7.22-7.50 (6H), 7.53-7.70 
(4H)ppm. 

Beispiel lam 

(4S(4R,5S,6S,llE/Z,13S,14E))-4-(13-[[(l,l-D^ 

trahydropyran-2-y loxy)-2,4,6, 1 1 , 14-pentamethylpentadeca- 10,14-dien-2-yl)-2,2-dimethyl-[ 1 ,3]dioxan 

Zu einer Losung der vorstehend hergestellten Titelverbindung A in 30 ml Methylenchlorid gibt man 200 mg p-Tolu- 
olsulfonsaure-monohydrat und 3.03 ml Dihydropyran und riihrt 3 Tage bei 22°C. Dann wird die Reaktionsmischung auf 
gesattigte Natriumhydrogencarbonat-Losung gegossen und mit Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten oiganischen 
Phasen werden mit gesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, iiber Natriurnsulfat getrocknet und nach Filtration im 
Vakuum eingeengt. Der so erhaltene Riickstand wird durch Chromatographie an Kieselgel gereinigt. Mit Hexan/0-40% 
Essigester erhalt man 1.53 g der Titelverbindung als farbloses Ol. 

l H-NMR (CDCI3): 8 = 0,8-2.55 (37H), 1.06 (9H), 1.96/1.98 (3H), 2.69 (3H), 3.10-4.15 (8H), 4.26 (IH), 4.40463 (IH), 
5.05 (IH), 6.17 (IH), 6.78 (IH), 7.21-7.48 (6H), 7.55-7.74 (4H) ppm. 

Beispiel lan 

(4S(4R,5S,6S,llE/Z,13S,14E))-4-(13-Hydroxy-l^^ 

2,4,6 ,1 1 ,14-pentamethyl-pentadeca- 1 0, 14-dien-2-yl)-2,2-dimethyl-[ 1 ,3]dioxan 

Zu einer Losung der vorstehend hergestellten Verbindung in 50 ml Tetrahydrofuran gibt man 5.34 ml einer 1 molaren 
Losung von Tetrabutylammoniumfluorid in Tetrahydrofuran und riihrt zunachst 12 Stunden bei 22 °C und anschlieBend 4 
Stunden bei 50°C. Dann wird die Reaktionsmischung auf gesattigte Arnmoniumchlorid-Losung gegossen und mit Essig- 
ester extrahiert. Die organische Phase wird iiber Natriurnsulfat getrocknet und nach Filtration im Vakuum eingeengt. Der 
so erhaltene Ruckstand wird durch Chromatographie an Kieselgel gereinigt. Mit Hexan/0-80% Essigester erhalt man 
851 mg der Titelverbindung als farbloses Ol. 



- *H-NMR (CD Cty : 6 = 0,80-2.60 (39H), 2.0 / (3 H), 2.73 (3H), 3.28 (IH), 3.45 (IH), 3.60-4.33 (6H), 4.43-4.61 (IH), 
5.25-5.43 (IH), 6.60 (IH), 6.95 (IH) ppm. 

Beispiel lao 

(3S,6R,7S,8S,12E/Z,15S,16E)-17-(2-MemyM^ 

1,3,7,15-tetraol 



Zu einer Losung von 725 mg des vorstehend hergestellten Alkohols in 33 ml Ethanol gibt man 445 mg p-Toluolsul- 
fonsaure-monohydrat und ruhrt 3.5 Stunden unter Stickstoff bei 22°C. Dann wird die Reaktionsmischung auf gesattigte 
Natriumhydrogencarbonat-Losung gegossen und mit Methylenchlorid extrahiert. Die organische Phase wird iiber Natri- 
urnsulfat getrocknet und nach Filtration im Vakuum eingeengt. Der so erhaltene Ruckstand wird durch Chromatographie 
an Kieselgel gereinigt. Mit Hexan/0-100% Essigester/0-10% Methanol erhalt man 505 mg der Titelverbindung als farb- 
loses Ol. 

l H-NMR (CDCI3): 8 = 0.84/0.87 (3H), 1.07 (3H), 1.13 (3H), 1.23 (3H), 1.68/1.77 (3H), 1.00-1.85 (10H), 2.06 (3H), 
2.08-2.6 (3H), 2.72 (3H), 3.20-3.51 (4H), 3.89 (2H), 4.05 (IH), 4.23/4.29 (IH), 5.30/5.40 (IH), 6.61 (IH), 6.96/6.97 
(lH)ppm. 

Beispiel lap 

(3S,6R,7S,8S,12E/Z,15S,16E)-17-(2^ 

dimethy lethy l)si ly l]oxy ] -heptadec a- 1 2, 1 6-dien-5-on 

Zu einer Losung von 490 mg des vorstehend hergestellten Tetrols in 30 ml Methylenchlorid gibt man bei -70°C unter 
Argon 4 ml 2,6-Lutidin und tropft dann 3.9 ml Trifluomemansulfonsa^-tert.butyldimethylsilylester zu und riihrt 24 
Stunden bei -Vo°C. Dann wird die Reaktionsmischung auf gesattigte Natriumhydrogencarbonat-Losung gegossen und 
mit Methylenchlorid extrahiert. Die organische Phase wird iiber Natriurnsulfat getrocknet und nach Filtration im Va- 
kuum eingeengt. Der so erhaltene Ruckstand wird durch Chromatographie an Kieselgel gereinigt. Mit Hexan/0-50% Es- 
sigester erhalt man 742 mg der Titelverbindung als farbloses Ol. 

l H-NMR (CDCI3): 8 = 0.00-0.15 (24H), 0.90 (39H), 0.95-1,75 (9H), 1.05 (3H), 1.06 (3H), 1.22 (3H), 1.53/1.62 (3H), 
2.00/2.02 (3H), 2.21 (2H), 2.71 (3H), 3.15 (IH), 3.58 (IH), 3.67 (IH), 3.77 (IH), 3.90 (IH), 4.23 (IH), 5.18 (IH), 6.49 
(IH), 6.92 1 6.93 (IH) ppm. 
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Beispiel laq 

(3S,6R/7S,8SJ2E/Z,15S^6E)-17-(2-Memyl-4-ttt 

(1 ,l-dimethylelhyl)silyl]oxy]-heptadeca- 12, 1 6-dien-5-on 

5 

Zu einer Losung von 735 mg des vorstehend hergestellten Silylethers in einern Gemisch aus 8 ml Dichlormethan und 
8 ml Methanol gibt man bei 0°C unter Argon 179 mg Campher-10-sulfonsaure, laBt auf 22°C erwarmen und riihrl noch 
1,5 Stunden. 

AnschlieBend gibt man 0.6 ml Triethylamin zu, gieBt in eine gesattigte Natriumhydrogencarbanatlosung und extra- 
10 hiert mehrfach mit Dichlormethan. Die organische Phase wird iiber Natriumsulfat getrocknet und nach Filtration im Va- 
kuum eingeengt. Der so erhaltene Ruckstand wird durch Chromatographie an Kieselgel gereinigt. Mit Hexan/0-20% Es- 
sigester erhalt man 527 mg der Titelverbindung als farbloses Ol. 

l H-NMR (CDC1 3 ): 8 = 0.00-0.17 (18H), 0.93 (30H), 1.09 (9H), 0.90-1.54 (8H), 1.66/1.73 (3H), 1.93 (2H), 2.00/2.03 
(3H), 2.20 (2H), 2.73 (3H), 3.15 (1H), 3.67 (2H), 3.81 (1H), 4.10 (1H), 4.23 (1H), 5.20 (1H), 6.47 (1H), 6.92/6.94 (1H) 
15 .ppm. 

Beispiel lar 

(3S,6R/7S,8S,12E/Z,15S,16E)-17-(2-Methyl^^ 
20 thylethyl)silyl]oxy]-5-oxo-heptadeca-12,16-dienal 

Zu einer Losung von 520 mg des vorstehend hergestellten Alkohols in 30 ml Methylenchlorid gibt man bei 0°C unter 
Argon 1 .28 g Collins-Reagenz und ruhrt 15 Minuten bei 0°C. Dann wird mit Celite versetzt und mit Ether verdunnt. Man 
filtriert uber Celite ab, wascht gut mit Ether nach und engt das Filtrat im Vakuurn ein. Die so erhaltene Titelverbindung 
25 (463 mg) wird ohne weitere Reinigung als schwach gelb gefarbtes Ol in die nachste Stufe eingesetzt. 

l H-NMR (CDCI3): 5 = 0.0-0.17 (18H), 0.91 (30H), 1.05 (3H), 1.10 (3H), 1.27 (3H), 1.65/1.72 (3H), 1.00-1.62 (8H), 
2.00/2.03 (3H), 2.21 (2H), 2.30-2.58 (3H), 2.72 (3H), 3. 14 (1H), 3.79 (1H), 4.23 (1H), 5.20 (1H), 6.47 (1H), 6.92 1 6.94 
(lH)ppm. 

30 Beispiel las 

(3S,6R,7S,8S,12Z,15S,16E)-17-(2-Memyl-4-mm^ 
lemyl)silvlloxvl-5-ox o-he ptadeca-1 2 T 1fi-diensaure ( A ) un<\ H S/VR 7S 8 S l?F. 15S . 16EH7 - ( 2-Me thvl 4 thiazolyl) — 
4,4,6,8,13,16-hexamethyl-3,7,15-tris-[[dimethyl-(l,l-dimemylemyl)silyl]ox 

35 

Zu einer Losung von 530 mg des vorstehend hergestellten Aldehyds in 19.5 ml Aceton gibt man bei -30°C 1.5 ml ei- 
ner standardisierten, 8 N Chromschwefelsaureldsung und ruhrt 45 Minuten. Man gieBt in ein Gemisch aus Wasser und 
Diethylether und wascht die organische Phase zweimal mit gesattigter Natriumchlorid-Losung. Die organische Phase 
wird uber Natriumsulfat getrocknet und nach Filtration im Vakuurn eingeengt. Der so erhaltene Ruckstand wird durch 

40 zweimalige Chromatographie an Kieselgel gereinigt. Mit Hexan/0-90% Essigester erhalt man 162 mg der Titelverbin- 
dung A als unpolare Komponente und 171 mg der Titelverbindung B als polare Komponente als farblose Ole. 
! H-NMR (CDCI3) von A: 8 = 0.00-0.18 (18H), 0.88 (30H), 0.90-1.68 (7H), 1.09 (3H), 1.17 (3H), 1.20 <3H), 1.75 (3H), 
1 .98 (3H), 2.00-2.50 (4H), 2.72 (3H), 3.16 (1H), 3.73 (1H), 4.33 (1H), 4.43 (1H), 5.23 (1H), 6.72 (1H), 6.97 (1H) ppm. 
l H-NMR (CDCI3) von B: 8 = 0.00-0.17 (18H), 0.90 (30H), 0.9O-1.45 (7H), 1.07 (3H), 1.13 (3H), 1.23 (3H), 1.63 (3H), 

45 1.97 (3H), 1.85-2.58 (4H), 2.51 (3H), 3.17 (1H), 3.80 (1H), 4.21 (1H), 4.39 (1H), 5.18 (1H), 6.46 (1H), 6.92 (1H) ppm. 

Beispiel lat 

(3S,6R/7S,8S i 12E,15S\16E)-17-(2-M^ 
50 thyl)silyl]oxy]-15-hydroxy-5-oxo-heptadeca-12 f 16-diensaure 

Zu einer Losung von 50 mg der unter Beispiel 1 as hergestellten Titelverbindung B in 1 .5 ml Tetrahydrofuran gibt man 
bei 22°C unter Argon 0.59 ml einer 1 molaren Losung von Tetrabutylammoniumfluorid und ruhrt 16 Stunden. Dann wird 
die Reaktionsmischung auf eiskalte gesattigte Ammoniumchlorid-Losung gegeben und mit Essigester extrahiert. Die 
55 vereinigten organischen Phasen wascht man einmal mit 1 N Salzsaure und einmal mit gesatugter Natriumchlorid-Lo- 
sung. Die organische Phase wird uber Natriumsulfat getrocknet und nach Filtration im Vakuurn eingeengt. Der so erhal- 
tene Ruckstand wird durch Chromatographie an Kieselgel gereinigt. Mit Hexan/O-80% Essigester erhalt man 42 mg der 
Titelverbindung als farbloses Ol. 

l H-NMR (CDCI3): 8 = 0.00-0.15 (12H), 0.91 (21H), 1.07 (3H), 1.13 (3H), 1.23 (3H), 0.80-1.50 (9H), 1.69 (3H), 2.03 
60 (3H), 2.11-2.58 (4H), 2.73 (3H), 3.15 (1H), 3.80 (1H), 4.24 (1H), 4.41 (1H), 5.31 (1H), 6.53 (1H), 6.95 (1H) ppm. 

Beispiel lau 

(4SJR3S,9S,13EJ6S(E))-4,8-Bis-[[dimethyH^ 
65 lyl)ethenyl)-l-pxa-5,5,7,9,14-pentamethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

Zu einer Losung von 1 18 mg der vorstehend hergestellten Saure in 6 ml Tetrahydrofuran gibt man unter Argon 75 pi 
Triethylamin, 50 pi 2,4,6-Trichlorbenzoylchlorid und ruhrt 15 Minuten. Diese Losung wird innerhalb von 3 Stunden zu 
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einer Losung von 195 mg 4-Dimethylaminopyridin in 90 ml Toluol getropft und weitere 15 Minuten bei 23°C geriihrt. 
Man engt im Vakuum und reinigt den so erhaltenen Riickstand durch Chromatographic an Kieselgel. Mit Hexan/0-40% 
Essigester erhalt man 87 mg der Titelverbindung als farbloses Ol. 

l H-NMR (CDC1 3 ): 6 = 0.00-0.17 (12H), 0.87 (9H), 0.93 (9H), 0.96 (3H), 1.12 (3H), 1.14 (3H), 1.21 (3H), 1.63 (3H), 
2.14 (3H), 1.00-2.37 (10H), 2.49 (1H), 2.62 (1H), 2.73 (1H), 2.82 (1H), 3.05 (1H), 3.92 (1H), 4.20 (1H), 5.31 (1H), 5.37 
(1H), 6.59 (1H), 6.95 (lH)ppm. 

Beispiel 1 

(4SJR,8S,9S,13EJ6S(E)M,8-Dihy^ 

thyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

Zu einer Losung von 45 mg des vorstehend hergestellten Lactons in 1 .5 ml Methylenchlorid gibt man bei -10°C unter 
Argon 348 ul einer 20%igen Losung von Trifluoressigsaure in Methylenchlorid. Man laBt auf 0°C erwarmen und riihrt 5 
Stunden bei dieser Temperate. Dann wird das Reaktionsgemisch im Vakuum eingeengt und der so erhaltene Ruckstand 
durch Chromatographic an Kieselgel gereinigt. Mit Hexan/0-80% Essigester erhalt man 22.4 mg der Titelverbindung als 

farbloses Ol. „ 
l H-NMR (CDCI3): 8 = 0.99 (3H), 1.08 (3H), 1.20 (3H), 1.31 (3H), 1.64 (3H), 1.05-1.75 (5H), 1.90 (1H), 2.01 (3H), 2.21 
(2H), 2.34 (1H), 2.49-2.52 (3H), 2.72 (3H), 3.10 (1H), 3.22 (1H), 3.77 (1H), 4.02 (1H), 5.31 (1H), 5.52 (1H), 6.58 (1H), 
6.98 (1H) pprn. 

Beispiel 2 

(lS3S(E)/7S,10RJlS,12S,16S)-7Jl-Dihydroxy-3-(l-m^ 

thyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion (A) und (1R,3S(E),7S,10R,11S,12S,16R)-7J1-Dihy 

uiyl-2-(2-inethyl-4-miazolyl)eto (B) 

Zu einer Losung von 20 mg der nach Beispiel 1 hergestellten Titelverbindung in 0.4 ml Acetonitril gibt man bei 0°C 
unter Argon 233 pi einer 0.1037 molaren EDTA-diNatrium-Salzlosung und 389 fil 1,1,1-Trifluoraceton. Dann wird eine 
Mischung aus 47.6 mg Oxon und 27.3 mg Natriumhydrogencarbonat zugegeben und fur 2.5 Stunden bei 0°C geriihrt. 
AnschlieBend versetzt man mit Natriumthiosulfat-Losung und extrahiert mehrfach mit Essigester: Die vereinigten orga- 
nischen Phasen werden mit gesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und nach Fil- 
trati on im Vakuum eingeengt. Ein zweiter An sat7 in gleic pp-r (ii-ftSe liefp.rt pine wHr p re C h arge an Rohprodukt. Die so cr 
haltenen vereinigten Rohprodukte reinigt man durch praparative Dickschichtchromatographie mit Hexan/50% Essig- 
ester vor. Die eigentliche Trennung der Titelverbindungen A und B erfolgt durch eine HPLC-Trennung (Chiralpak AD 
10 u; Hexan : Ethanol 85 : 15). Man erhalt auf diese Weise 6.7 mg der Titelverbindung A und 16.2 mg der Titelverbin- 
dung B als farblose Ole. 

l H-NMR (CDCI3) von A: 8 = 0.99 (3H), 1.05 (3H), 1.16 (3H), 1.43 (3H), 1.45 (3H), 1.05-1.72 (8H), 2.00 (2H), 2.09 
(3H), 2.44 (2H), 2.72 (3H), 2.89 (1H), 3.50 (1H), 3.83 (1H), 4.14 (1H), 4.50 (1H), 5.62 (1H), 6.57 (1H), 6.98 (1H) pprn. 
l H-NMR (CDCI3) von B: 8 = 1.03 (3H), 1.13 (3H), 1.23 (3H), 1.34 (3H), 1.36 (3H), 1.07-1.72 (7H), 1.70 (1H), 2.08 
(3H), 2.22 (2H), 2.50 (1H), 2.60 (1H), 2.72 (3H), 2.93 (1H), 3.25 (1H), 3.57 (1H), 3.82 (1H), 4.05 (1H), 5.44 (1H), 6.66 
(1H), 6.98 (1H) pprn. 

Beispiel 3 

(4SJR,8S,9SJ3Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(l-methyl-2^2-memyl-4-miazotyl)ethenyl)-l-oxa 

thyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

Beispiel 3a 

(3S,6R/7S,8SJ2Z,15SJ6E)-17-(2-Me%l-^ 

myl)silyl]oxy]-15-hydroxy-5-oxo-heptadeca-12,16-diensaure 

In Analogie zu Beispiel Is werden 150 mg der in Beispiel lr hergestellten Titelverbindung A umgesetzt. Man erhalt 
81 mg der Titelverbindung als farbloses Ol. 

] H-NMR (CDCI3): 8 = 0.00-0.16 (12H), 0.90 (21H), 1.08 (3H), 1.17 (3H), 1.18 (3H), 0.80-2.28 (8H), 1.78 (3H), 2.03 
(3H), 2.30-2.55 (4H), 2.73 (3H), 3.14 (1H), 3.78 (1H), 4.28 (1H), 4.42 (1H), 5.38 (1H), 6.78 (1H), 6.97 (1H) pprn. 

Beispiel 3b 

(4S/7R,8S,9SJ3ZJ6S(E))-4,8-Bis-[[dim^ 

lyl)ethenyl)-l-oxa-54,7,9,14-pentamethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

In Analogie zu Beispiel lau werden 81 mg der vorstehend hergestellten Verbindung umgesetzt. Man erhalt nach Sau- 
lenchromatographie 75 mg, die nochmals durch praparative Dickschichtchromatographie mit Hexan/10% Essigester ge- 
reinigt werden. Man erhalt 58 mg der Titelverbindung als farbloses Ol. 

^-NMR (CDCI3): 8 = 0.00-0.17 (12H), 0.79-O.99 (24H), 1.09 (3H), 1.16 (3H), 1.72 (3H), 1.00-1.92 (8H), 2.12 (3H), 
2.31 (2H), 2.68 (1H), 2.71 (1H), 2.88 (1H), 2.99 (2H), 3.89 (1H), 3.98 (1H), 5.06 (1H), 5.27 (1H), 6.59 (1H), 6.98 (1H) 
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ppm. 

Beispiel 3 

(4S,7R,8S,9S,13Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(^^ 

thyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 



In Analogie zu Beispiel 1 werden 27 mg der vorstehend hergestellten Verbindung umgesetzt. Die Reinigung erfolgt 
durch praparative Dickschichtchromalographie mit Hexan 1 20% Essigester. Man erhalt 17.4 mg der Titelverbindung als 
10 farbloses Ol. 

l H-NMR (CDC1 3 ): 8 = 1.02 (3H), 1.11 (3H), 1.20 (3H), 1.35 (3H), 1.75 (3H), 1.10-2.05 (7H), 2.10 (3H), 2.20 (1H), 2.39 
(1H), 2.51 (1H), 2.70 (3H), 2.83-3.01 (2H), 3.14 (1H), 3.80 (1H), 3.42 (1H), 4.20 (1H), 5.23 (1H), 5.40 (1H), 6.62 (1H), 
6.98 (1H) ppm. 

15 Beispiel 4 

(1R3S(E),7S,10R,11SJ2S,16S)-7,11-Dihy^ 

thyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion(A) und (lS,3S(E),7S,10R,HS,12S,16R)-7,ll-Dihydroxy-3-(l-me- 
myl-2-(2-methyl-4-miazolyl)ethenyl>l,8,8,10,^^^ (B) 

20 

In Analogie zu Beispiel 2 werden 15 mg der in Beispiel 3 hergestellten Verbindung umgesetzt. Die Reinigung erfolgt 
nur durch praparative Dickschichtchromatographie. Man erhalt 0.3 mg der Titelverbindung A und 1 1 mg der Titelverbin- 
dung B als farblose Ole. 

l H-NMR (CDCI3) von A: 8 = 0.94 (3H), 1.04 (3H), 1.10 (3H), 1.41 (3H), 1.43 (3H), 1.05-2.20 (7H), 2.12 (3H), 
25 2.24-2.65 (4H), 2.73 (3H), 3.32 (1H), 3.40-3.82 (2H), 4.07 (1H), 5.80 (1H), 6.62 (1H), 6.98 (1H) ppm. 

^-NMR (CDCI3) von B: 8 = 1.03 (3H), 1.15 (3H), 1.21 (3H), 1.36 (3H), 1.38 (3H), 1.10-1.97 (9H), 2.05 (3H), 2.09 
(1H), 2.42 (1H), 2.53 (1H), 2.70 (3H), 2.72 (1H), 3.14 (1H), 3.67 (1H), 3.81 (1H), 4.12 (1H), 5.49 (1H), 6.56 (1H), 6.97 
(lH)ppm. 

30 Patentanspruche 
1. Epothilon-Derivate der allgemeinen Formel I, 
~~ R^R 6 " " ~ ~~ 

' P 25 
R 7 \ \ £ 

r 8 r D ^ i 



40 



- 1 R 3 

r 18 . R4a R ,b r~ oH 

' 0 R 2 " R 



Y OH Z 



R la , R lb gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Ci-Cio-Alkyl, Aryi, CrCVAralkyl, oder gemeinsam eine - 
50 (CH 2 ) m -Gruppe mit m = 2, 3, 4 oder 5, 

R 2 *, R 2b gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Ct-Cio-Alkyl, Aryl, C7-C20- Aralkyl oder gemeinsam eine - 

(CH 2 ) 0 -Gruppe mit n = 2, 3, 4 oder 5, 

R 3 Wasserstoff, Ci-Cio-Alkyl, Aryl, C7-C20- Aralkyl, 

R 4a R 4b gleich verschieden sind und Wasserstoff, Ci-Cio-Alkyl, Aryl, C 7 -C 2 o- Aralkyl oder gemeinsam eine - 
55 (CH 2 ) p -Gruprx:mitp = 2,3,4oder5, 

D-E eine Gruppe 

HO OH HO H 
0 II II 

H 2 C-CH 2 HC=CH C=C u /-ru C-C C-C 

* » 1 i HC— CH ,||, II. 

60 H H H H 

R 5 C r Cio-Alkyl, Aryl, C r C 2 <rAralkyi, 

R 6 , R 7 je ein Wasserstoffatom, gemeinsam eine zusatzliche Bindung oder ein Sauerstoffatom, 
R 25 Wasserstoff, Ci-Cio-Alkyl, wobei der Alkylrest gegebenenfalls durch ein oder mehrere Halogenatome und/oder 
65 Hydroxygruppen substituiert sein kann, 

R* Wasserstoff, C r C 20 -Alkyl, Aryl, C 7 -C 20 - Aralkyl, die alle substituiert sein konnen, 

X ein Sauerstoffatom, zwei Alkoxygruppen OR 9 , eine C 2 -Ci 0 -Alkylen-a,CO-dioxygruppe, die geradkettig oder ver- 
zweigt sein kann, H/OR 10 oder eine Gruppierung CR ll R 12 , 
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wobei 

R 9 fur einen Ci-C20-Alkylrest, 

R 10 fur Wasserstoff oder eine Schutzgruppe PG L , 

R u , R 12 gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff, einen CrC 2 o-Alkyl-, Aryl-, CrCVAralkylrest oder R 11 
und R 12 zusammen mit dem Methylenkohlenstoffatom gemeinsam fur einen 5- bis 7-gliedrigen carbocyclischen 
Ring 
stehen, 

Y ein Sauerstoffatom oder zwei Wasserstoff atome, 

Z ein Sauerstoffatom oder H/OR 13 , 

wobei 

R 13 Wasserstoff oder eine Schutzgruppe PG 2 ist, 
bedeuten, 

einschlieBlich aller Stereoisomeren dieser Verbindungen und deren Gemische. 

2. Epothilon-Derivate der allgemeinen Formel I nach Anspruch 1, worin R 3 , R 4 *, R 4b , D-E, R 5 , R 6 , R 25 und R 7 alle 
die in der allgemeinen Formel I angegebenen Bedeutungen haben konnen, und der Rest des Molekiils identisch ist 
mit dem natiirlich vorkommenden Epothilon A oder B. 

3. Epothilon-Derivate der allgemeinen Formel I nach Anspruch 1, worin R 5 , R 6 , R 25 , R 7 , R 8 und X alle die in der 
allgemeinen Formel I angegebenen Bedeutungen haben konnen, und der Rest des Molekiils identisch ist mit dem 
natiirlich vorkommenden Epothilon A oder B. 

4. Epothilon-Derivate der allgemeinen Formel I nach Anspruch 1, worin Y, Z, R la , R lb , R 2 *, R 2b , R 3 , R 4 *, R 4b , D-E, 
R 5 , R 6 , R 25 und R 7 alle die in der allgemeinen Formel I angegebenen Bedeutungen haben konnen, und der Rest des 
Molekiils identisch ist mit dem natiirlich vorkommenden Epothilon A oder B. 

5. Epothilon-Derivate der allgemeinen Formel I nach Anspruch 1, worin Y, Z, R la , R l \ R 2a , R 2b , R 5 , R 6 , R 25 , R 7 , R 8 
und X alle die in der allgemeinen Formel I angegebenen Bedeutungen haben konnen, und der Rest des Molekiils 
identisch ist mit dem natiirlich vorkommenden Epothilon A oder B. 

6. Epothilon-Derivate der allgemeinen Formel I nach Anspruch 1 , worin R 3 , R 4 *, R 4b , D-E, R 5 , R 6 , R 25 , R 7 , R und 
X alle die in der allgemeinen Formel I angegebenen Bedeutungen haben konnen, und der Rest des Molekiils iden- 
tisch ist mit dem natiirlich vorkommenden Epothilon A oder B. 

7. Epothilon-Derivate der allgemeinen Formel I nach Anspruch 1, worin R s fur eine Methyl-, Ethyl- oder Propyl- 
gruppe steht. 

8. Epothilon-Derivate der allgemeinen Formel I nach Anspruch 7, worin R und R 7 gemeinsam eine zusatzliche 
Bindung bedeuten. 

9. Epothilon-Derivate der allpemeinen Formel T nach Ans pmch 7 T worin R 6 nnrl R 7 p rmHnsa m ein e Epoxvp ruppe- 
bedeuten. 

10. Epothilon-Derivate der allgemeinen Formel I nach Anspruch 1, worin R 25 fur ein Wasserstoff atom, eine Me- 
thyl-, Ethyl-, Propyl-, Hydroxymethyl-, Fluormethyl- oder Trifluormethylgruppe steht. 

11. Verbindungen der allgemeinen Formel I nach Anspruch 1, namiich 
(4S,7R,8S,9S,13Z,16S(E))-4,8-Dih^ 

methyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 
(1S,3S(E),7S,10R,11S,12S,16R)-7,11-Dihydrox^ 
tainethyl-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14.1 .0]heptadecan-5 ,9-dion und 
(1R,3S(E),7S,10R,11S,12S,16S)-7,11-Dihydjmy^ 
tamethy 1-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14.1 .0]heptadecan-5 ,9-dion 
(4S,7R,8S ,9S , 1 3Z, 1 6S (E))-4,8-Dihyfroxy- 1 6-( 1 
methyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 
(1S,3S(E),7S,10R,11S,12S,16TI)-7,11-Dih^^ 
methyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion und 

(lR,3S(E),7S,10R,llS,12S,16S)-7,ll-Dihyo>oxyO-(l-memyl-2-(2-methyl-4-oxazolyl)e^ 
methyl-4,17-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13Z,16S(E))-4,8-I^hydroxy-16-(l-methyl-2-(2-pyridyl)ethenyl>l-oxa-5^ 
clohexadec- 1 3-en-2,6-dion 
(1S,3S(E),7S,10R,11S,12S\16R)-7,11-Dihyo^^ 
4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion und 

(lR,3S(E),7S,10R,llS,12S,16S)-7,ll-Dihydroxy-3-(l-memyl-2-(pyridyl)emenyl)-l,8 

dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-7-e^ 

tetramethy 1-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S,3S(E),7S,10R,11S,12S,16R)-7,11-Dihyd^ 

tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadecan- 5 ,9-dion und 

(1R,3S(E),7S,10R,11S,12S,16S)-7,11^^ 

tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13Z,16S(E))-4,8-Dihyo^xy-5,5-d^ 

7,9, 1 4- trimethy 1-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S,3S(E),7S,10R,11S,12S,16T*)-7,11-Dih^^ 

l,10,12-trimethyl-4,17-dioxabicyclotl4.1.0]heptadecan-5,9-dion und 

(1R,3S(E),7S,10R,11S,12S,16S)-7,11-Dih^ 

1 , 1 0, 1 2-trimethyl-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14.1 ,0]heptadecan-5 ,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13Z,16S(E))-4,8-rtihydroxy-5,5-trim 
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7,9,14-trimemyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(lS,3S(E),7S,10R,llS,12S,16R)-7,ll-Dihydroxy-8,^^ 

1 , 10,12-trimethyl-4,17-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion und 

(1R,3S(E),7S,10R,11S,12S,16S)-7,11-Dihyto^ 

l,10,12-trimethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-14-e^ 

tetramethyl-cyclohexadec- 13-en-2,6-dion 

(1S,3S(E),7S,10R,11S,12S,16R)-7,11-Dihyc^ 

tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion und 

(lR3S(E),7S,10R,nS,12S,16S)-7,ll-Dihyd^ 

tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-14-emyl-16K^ 

tetramethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S,3S(E),7S,10R,11S,12S,16R)-7,11-Dihyto^ 

tetraniethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecaii-5,9-dion und 

(1R,3S(E),7S,10R,11S,12S,16S)-7,11-Dihyto^ 

tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4SJR,8S,9SJ3Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-14-ethyl-16-(l-methyl-2-(2-pyridyl)ethenyl)-l-oxa 

thyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S,3S(E),7S,10R,11S,12S,16R)-7,11-Dihyo^xy^^^ 

thyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion und 

(1R,3S(E),7S,10R,11S,12S,16S)-7,11-Dihydroxy^^^ 

thyl-4, 1 7-dioxabicyclo[ 1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S7R,8S,9S,13Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-7,14-diethyl-16-(l-meuiyi-2-(2- 

5,5,9-trimethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(1S,3S(E),7S,10R,11S,12S,16R)-7,11-Dihydroxy-^^ 

8,8,12-trimethyl-4,17-dioxabicyclo(14.1.0]heptadecan-5,9-dion und 

(1R,3S(E),7S,10R,11S,12S,16S)-7,11-Dihydroxy-1,1(M^^ 

8,8,12-trimethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13Z,16S(E))-4,8-Dihyctoxy-14-p^ 

tetramethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS,3S(E),7S,10R,nS,12S,16R)-7,ll-Dihydroxy-^^ 

8,8,10,1 2-tetram ethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1 ,0]heptadecan-5,9-dion und . 

(1K, : 4S( E ); / S \10K,11S42S,^ 

8 ,8, 1 0, 1 2-tetramethyl-4, 1 7-dioxabicyclo[ 1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 
(4S,7R,8S ,9S , 1 3E, 1 6S(E))-4,8-Dihycto^ 
methyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(!S,3S(E),7S,10R,llS,12S,16S)-7,ll-Dihyc^xy-3-(l-memyl-2-(2-methyl-4-thiazolyl)ethe^ 
methyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion und 
QR,3S(E),7S,10R,llS,12SJ6R)-7ai-Dih^^ 
tamethy 1-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14.1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E,16S(E))-4,8-DihyoVoxy-16-(l-methyl-2-(2-memyl-4-oxazolyl)ethe 
methyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS,3S(E),7S,10R,llS,12S,16S)-7,n-Dihydroxy-3-(l-memyl-2-(2-methyl-4-oxazolyl)etheny 

methyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion und 

(1R,3S(E),7S,10R,11S,12S,16R)-7,11-Dihydra^ 

tamethyl-4,1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 ,0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-0 

clohexadec- 13-en-2,6-dion 

(1S,3S(E),7S,10R,11S,12S,16S>7,11-Dihyo^^ 

4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion und 

(1R,3S(E),7S,10R,11S,12S,16R)-7,11^ 

4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9SJ3E,16S(E))-4,8-Dihydroxy-7-etoyl-16-^^ 

tetramethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S,3S(E),7S,10R,11S,12S,16S)-7,11-Dihydroxy-1^^ 

tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion und 

(1R,3S(E),7S,10R,11S,12S,16R)-7,11-Dihyo^^ 

l,8,8,12-teti^ethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S ,7R,8S,9S , 1 3E, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 4-ethyl- 1 6-( 1 -methy l-2-(2-methyl-4-thiazolyl)ethenyl)-l-oxa-5,5,7,9- 
tetramethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 
(lS,3S(E),7S,10R,llS,12S,16S>7,ll-DihyG^xy^ 
tetramethyl-4, 17-dioxabicyclo[ 14.1 .0]heptadecan-5,9-dion und 
(1R,3S(E),7S,10R,11S,12S,16R)-7,11-Dihy^ 
8,8,10,12-tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 
(4S,7R,8S,9S,13E,16S(E))-4,8-Dihydroxy-14-proyl-16-(^^ 
tetramethyl-cyclohexadec- 13-en-2,6-dion 
(1S,3S(E),7S,10R,11S,12S,16S>7,11-Dihyo^xy-1^^ 
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8,8,10,12-tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion und 

(1R,3S(E),7S,10R,11S,12S,16R)-7,11-Dihyc^^ 

8,8, 10, 1 2-tetramelhy 1-4, 1 7-dioxabicyclo( 14.1,0] heptadecan-5 ,9-dion. 

12. Verfahren zur Herstellung der Epothilon-Derivate der allgemeinen Formel I gemaB Anspruch 1 



R 5 R 6 
T \ R 25 
R » X 
R 8 K D 



E ' 




R 4b ,J R 3 



r'< ,R i6 r° H 

ii i n R 2aR 

Y OH 



I, 

worin 

die Substituenten die in der allgemeinen Formel I angegebenen Bedeutungen haben, dadurch gekennzeichnet, daB 
ein Fragment der allgemeinen Formel B 

rM n 4 *' R 4 " 

17 ' „ E 7 R 5 ' 

R 12° 

v 

B 

worin 

R 3 ', R 4 *', R 4b ' und R 25 die bereits fur R 3 . R 4a . R 4 ** und R 25 genannt en Redentungen haben. und 

R 17 eine Hydroxygruppe, Halogen, eine geschutzte Hydroxygruppe OPG 3 , ein Phosphoniumhalogenidrest 
PPhg+Hal" (Ph = Phenyl; Hal = F, CI, Br, I), ein Phosphonatrest P(0)(OQ)2 (Q = Ci-Cio-Alkyl oder Phenyl) oder ein 
Phosphinoxidrest P(0)Ph2 (Ph = Phenyl), 
bedeuten, 

mit einem Fragment der allgemeinen Formel C 
R* 

OR M W 

' C 

worin 

R 5 ', R 8 ' die bereits in der allgemeinen Forrnei I fur R 5 und R 8 genannte Bedeutung haben und 
ein Wasserstoffatom oder eine Schutzgruppe PG 5 

U ein Sauerstoffatom, zwei Alkoxygruppen OR 9 , eine C 2 -Ci 0 -Alkylen-<x-G>-dioxygruppe, die geradkettig oder ver- 

zweigt sein kann, H/OR 10 oder eine Gruppierung CR U R 12 , 

wobei 

R 9 fur einen C r C 2 o-Alkylrest, 

fur Wasserstoff oder eine Schutzgruppe PG 6 , 

R u , R 12 gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff, einen Ci-C 20 -Alkyl-, Aryl-, CrC 2 o-Aralkylrest oder R u 
und R 12 zusammen mit dem Methylenkohlenstoffatom gemeinsam fur einen 5- bis 7-gliedrigen carbocyclischen 
Ring 

W ein Sauerstoffatom, zwei Alkoxygruppen OR 21 , eine C 2 -Cio-Alkylen-a,(Odioxygruppe, die geradkettig oder ver- 

zweigt sein kann oder H/OR 22 , 

stehen, 

wobei 

R 21 fur einen C r C 20 -Alkylrest, 

R 22 fur Wasserstoff oder eine Schutzgruppe PG 7 , 

bedeuten, 

zu einem Teilfragment der allgemeinen Formel BC 
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j 5 R° 



10 



IT 



4S- 
f 

OR 



20 



,4b 



,1 



!l 

V 



BC, 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



R 3 , R 4a , R 4b , R 5 , R 6 , R 25 , R 7 , R 20 , D, E, U und V die bereits genannten Bedeutungen haben, 
umgesetzt und dieses Teilfragment BC mit einem Fragment der allgemeinen Formel A 



R 18 ' R 1b ' 

R ! ii 
R 15 O 



A, 

worin 

R la ', R lb ', R 2a ' und R 2b ' die bereits fur R la , R lb , R 2 * und R 2b genannten Bedeutungen haben und 
R 14 CH 2 OR l4a , CH 2 -Hal, CHO, COzR 1 ^, COHal, 
R 15 Wasserstoff, OR 15a , Hal, OS0 2 R l5b , 

R 14a , R l5a Wasserstoff, SOrAlkyl, SOrAryl, S0 2 -Aralkyl oder gemeinsam eine -(CH 2 ) 0 -Gruppe oder gemeinsam 
eine CR l6a R l6b Gruppe, 

R l4b , R l5b Wasserstoff, C r C 2 o-Alkyl, Aryl, CVC 20 -Aralkyl, 

R 16a , R l6b gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, C r Ci 0 -Alkyl, Aryl, C 7 -C 2 o- Aralkyl, oder gemeinsam eine 

-(CH 2 ) q -Gruppe, 

Hal Halogen, 

o 2 bis 4. . 

q 3 bis 6, 15 
einschlieBlich aller Stereoisomer sowie deren Gemische bedeuten sowie freie Hydroxylgruppen in R und R 
verethert oder verestert, freie Carbonylgruppen in A und R 14 ketalisiert, in einen Enolether uberfuhrt oder reduziert 
sowie freie Sauregruppen in A in deren Salze mit Basen uberfuhrt sein konnen, 
zu einem Teilfragment der allgemeinen Formel ABC 



.6 



-,25 



r °*m 



U'' 



-QPG 1 



OR 



20 



5 14> 



2b 



55 



60 



ABC, 

worin R la , R lb , R 2 *, R 2b , R 3 , R 4 ", R 4b , R 5 , R 6 , R 25 , R 7 , R 8 , R 14 , R 15 , D, E, U und Z die bereits genannten Bedeutun- 
gen haben, 

umgesetzt und dieses Teilfragment der allgemeinen Formel ABC zu einem Epothilon-Derivat der allgemeinen For- 
mel cyclisiert wird. 

13. Zwischenprodukte der allgemeinen Formel B 

025" 



65 



,17^ 



12 D 



V 



B 
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worin 

R 3 *, R 4 *', R*' und R 2S die bereits fur R 3 , R 4 *, R 4b und R 25 genannten Bedeutungen haben, und 

R 17 eine Hydroxygruppe, Halogen, eine geschiitzte Hydroxygruppe OPG 3 , ein Phosphoniumhalogenidrest 

PPh 3 + Hal" (Ph = Phenyl; Hal = F, CI, Br, I), ein Phosphonatrest P(0)(OQ>2 (Q = Ci-Cio-Alkyl oder Phenyl) oder ein 

Phosphinoxidrest P(0)Ph 2 (Ph = Phenyl) 

bedeuten. 

14. Zwischenprodukte der allgemeinen Formel C 
U 

6r m w 



worin 

R 5 , R 8 ' die bereits in der allgemeinen Formel I fttr R 5 und R 8 genannte Bedeutung haben und 
R 20 ein WasserstofFatom oder eine Schutzgruppe PG 5 

U ein Sauerstoffatom, zwei Alkoxygruppen OR 9 , eine C 2 -Ci 0 -Alkylen-a,a>-dioxygruppe, die geradkettig oder ver- 

zweigt sein kann, H/OR 10 oder eine Gruppierung CR ll R 12 , 

wobei 

R 9 fur einen Ci-C 2 o- Alky lrest, 

R 10 fur Wasserstoff oder eine Schutzgruppe PG 6 , 

R u , R 12 gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff, einen CrC^-AlkyL, Aryl-, C r C20-Aralkylrest oder R u 
und R 12 zusammen mil dem MethylenkohlenstofTatom gemeinsam fur einen 5- bis 7-gliedrigen carbocyclischen 
Ring 

W ein Sauerstoffatom, zwei Alkoxygruppen OR 21 , eine C 2 -Cio-Alkylen-a,<D-dioxygruppe, die geradkettig oder 

verzweigt sein kann oder H/OR 22 , stenen, 

wobei 

R 21 fur einen C1-C20- Alky lrest, 

R 22 fur Wasserstoff oder eine Schutzgruppe PG 7 , 

bedeuten. _ 



15. Zwischenprodukte der allgemeinen Formel BC 

R 5 R 6 



7 i I R 25 



0 4t> I , 

R I R 3 



OR 20 V 



u' R* a --i 

i ,„ J I. 



BC, 



wonn 

>3 T>4a p4b 1,5 r»6 t,25 p7 p20 



R 3 , R 4a , R 4b , R 5 , R , R 25 , R 7 , R 20 , D, E, U und V die bereits genannten Bedeutungen haben. 
16. Zwischenprodukte der allgemeinen Formel ABC 



R 8 



R 5 R 35 

, I ! R 

R i 1 1 




,4b 



R' 



,3 



OR 20 



R 



'OPG 1 



R 15 Z 



ABC, 

worin R la , R lb , R 2 *, R 2b , R 3 , R 4 *, R 4b , R 5 , R 6 , R 25 , R 7 , R 8 , R 14 , R 15 , D, E, U und Z die bereits genannten Bedeutun- 
gen haben. 

17. Pharmazeutische Praparate, enthaltend mindestens eine Verbindung der allgemeinen Formel I gemaB Anspruch 
1 sowie einen pharmazeutisch vertraglichen Trager. 
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18. Verwendung der Verbindungen der allgemeinen Formel I gemaB Anspruch 1 zur Herstellung von Arzneimit- 




teln. 
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15 



20 



25 



30 



40 



45 



50 



55 



60 




65 
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